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Reducao do Risco Perioperatorio:
antiagregantes plaquetarios

José Mariano Soares de Moraes *

O maior conhecimento da fisiopatologia dos fendmenos aterotrombdticos, o desenvolvimen-
to de novas técnicas no tratamento das oclusdes vasculares e a incorporagdo de novas drogas na
prevencdo e tratamento da hiperatividade plaquetéria vém expondo, cada vez com mais freqiiéncia,
anecessidade das equipes cirdrgicas de manipularem pacientes em uso destes farmacos que serdo
submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos ou de emergéncia.

Em pacientes usudrios de medicacdes que reduzem a hemostasia ou a funcdo plaquetéria
e que serdo submetidos a procedimentos cirirgicos, o desafio estd em reverter o efeito
dessas drogas e na habilidade de evitar o efeito rebote, gerando perigo em induzir um qua-
dro oclusivo. A razao deste perigo estd fundamentada no préprio fato de estas drogas esta-
rem indicadas nos pacientes com diagndstico - ou grave risco de tromboembolismo - e cuja
suspensdo ou reversdao farmacoldgica poderd induzir um fendmeno trombdtico com
hiperatividade coagulante ou plaquetaria, redundando no aumento de eventos isquémico-
necroticos.

A intervencao cirirgica tem que lidar com o problema da alteracdo hemostética induzida por
essas drogas. O risco imediato € de sangramento e suas conseqiiéncias. Para minimizar esse pro-
blema, € necessdrio o preparo do paciente no pré-operatorio. A primeira medida € uma boa anamnese
para descobrir o uso desse grupo de drogas, especialmente do dcido acetilsalicilico prescrito pelo
médico ou sob forma de automedicacio. E importante lembrar os muitos compostos com dcido
acetilsalicilico que existem no mercado e o fato de algumas vezes o paciente nao considerar o
produto como medicamento. As medidas de reversao do efeito devem considerar a intensidade do
bloqueio farmacolégico. Para definir esse efeito, € fundamental a andlise laboratorial que quantifica
essa varidvel.
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O paciente tratado com antitrombdticos, sejam anticoagulantes ou antiagregantes, geralmen-
te apresenta doencga de base que deve ser considerada, especialmente quando ha fatores de risco
permanentes e ndo removiveis, como genético, faixa etéria, sexo masculino etc.

O conhecimento da farmacocinética e farmacodinamica dos diversos antiplaquetérios é de
grande importancia na abordagem perioperatéria dos pacientes usudrios deste grupo de drogas.

Aspirina

A aspirina inibe, de forma irreversivel, a enzima cicloxigenase das plaquetas, levando a dimi-
nui¢do da produgdo do tromboxano A, substincia que promove a agrega¢ao plaquetaria, bem
como a vasoconstri¢ao.

Como a aspirina bloqueia apenas a produgdo de tromboxano A, mantendo ainda outros
agonistas ativos para promover a agregacao plaquetéria, ela € considerada uma droga antiplaquetaria
pouco potente. Como as plaquetas sdo estruturas anucleadas, estas nao possuem a capacidade de
sintetizar novamente essa enzima. Portanto, para recuperacao de sua fungao, € preciso que o “pool”
de plaquetas seja renovado, o que leva cerca de 10 dias. No entanto, a cada dia, cerca de 10% da
atividade da cicloxigenase 1 é recuperada, e 20% dessa atividade ja garante homeostase normal. A
aspirina € rapidamente absorvida no estdmago e nas porc¢des superiores do intestino. Dessa forma,
o pico do nivel plasmatico € obtido 30 min. apds a ingestao. A absor¢do e o inicio da atividade sao
acelerados se a droga for mastigada. Os estudos evidenciaram que mastigar e engolir 162mg de
aspirina garante efeito antiplaquetdrio rapido em aproximadamente 15 min. O ideal € que o paciente
esteja sob a agdo da aspirina antes de toda intervengao coronariana percutania.

Sangramento ativo e alergia sdo condi¢des clinicas em que se contra-indica o uso da aspirina.
A cicloxigenase 1 inibe a produc¢ao de prostaciclinas pelas células géstricas, substancia esta que
mantém a integridade da mucosa e protege contra o sangramento. Assim, o uso da aspirina diminui
aprodugdo de prostaciclinas e aumenta o risco de sangramento no trato digestivo, que aumenta
com doses progressivamente maiores de aspirina. Pacientes que jd apresentaram sangramento em
trato gastrointestinal pelo uso de aspirina ou outro antiinflamatério nao hormonal tém risco aumen-
tado de novo evento hemorrégico.

Tienopiridinicos

As duas drogas disponiveis da classe dos tienopiridinicos sao o clopidogrel e a ticlopidina,
que agem por meio da integracdo irreversivel com receptores de adenosina na superficie das
plaquetas, promovendo a inibi¢ao da agregacao plaquetdria. Varios estudos demonstram que a
associacao de tienopiridinicos e aspirina reduz, de forma significativa, o risco de trombose aguda e
subaguda apds implante de stents coronarianos, em comparacao com a associacao de anticoagulantes
orais e aspirina, ou ainda com aspirina isolada. Esses estudos foram realizados utilizando-se a
ticlopidina. A equivaléncia da ticlopidina e do clopidogrel foi avaliada nos estudos CLASSICS e
TOPPS, demonstrando que a eficicia do clopidogrel é semelhante a da ticlopidina na reducio da
trombose - tanto aguda como subaguda - ap6s o implante de stent coronariano, com a vantagem
de causar menos efeitos colaterais.

A ticlopidina, em sua forma original, ndo € ativa, mas no figado é metabolizada em elementos
ativos, cujos niveis de pico sdo atingidos em 2 horas, porém leva cerca de 5 a 7 dias para que se
obtenha o efeito plaquetdrio méximo. Os efeitos colaterais dessa droga, como distiirbios
gastrointestinais (nduseas e diarréia) e “rash” cutaneo, podem ocorrer em até 20% dos pacientes,



em geral levando a descontinuidade da droga. Os mais temidos, porém raros, sdo neutropenia
severa em 0,1% a 3,0% e ptrpura trombocitopé€nica trombética em 0,03%. Essas alteragcoes
hematoldgicas, em geral, acontecem nos primeiros meses do uso dessa droga. Deve-se, portanto,
realizar hemograma antes de dar inicio ao tratamento. Se a droga for mantida por mais de 2 sema-
nas, repetir a avaliagdo a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses.

O clopidogrel também nio € ativo e seus metabolitos hepaticos sdo os responsaveis pela
atividade da droga. Os niveis de pico sdo atingidos em 1 hora e leva cerca de 5 dias para se obter
o efeito antiplaquetario maximo. Pode-se conseguir efeito antiplaquetdrio mais rdpido quando se
usa uma dose inicial maior (dose de ataque). Existem controvérsias na literatura médica com rela-
¢do a dose e a0 momento ideal para o inicio do clopidogrel. O estudo CREDO demonstrou que o
ataque com 300mg de cloridogrel com mais de 6 horas antes do procedimento diminuiu o risco da
associacao de morte, infarto e revasculariza¢ao do vaso-alvo em 28 dias. Quando o ataque foi
realizado com menos de 6 horas, ndo se observou diferenca no risco de eventos adversos. Alguns
grupos observaram que, com doses iniciais de 600mg de clopidogrel, pode-se obter efeito
antiplaquetdrio maximo em 2 horas. Apesar desse dado ndo ser de consenso na literatura médica,
sugere-se que seja realizado ataque com 600mg para pacientes que serdo submetidos a interven-
¢do coronariana percutanea em menos de 6 horas e que ndo estavam em uso prévio de clopidogrel.
Para aqueles que fardo a intervengao ap6s 6 horas da ingestdao da droga, recomenda-se o ataque
com 300mg.

Inibidores da glicoproteina Il b IIT a

A exposicao de tecido subendotelial durante a ruptura de uma placa, quer seja espontanea-
mente como nas sindromes corondrias agudas, ou durante intervengao coronariana por meio de
cateter, leva a adesdo seguida pela ativacao das plaquetas, as quais liberam substancia que promo-
ve a agregacao plaquetdria. Os receptores da glicoproteina IIb/IIla tornam-se ativos, o que possi-
bilita a formacao de pontes entre as plaquetas por meio da ligacdo das moléculas de fibrinogénio.
Os inibidores da glicoproteina IIb/II1a, por agirem na via final comum, sdo considerados os mais
potentes inibidores da agregacao plaquetaria.

Existem trés agentes disponiveis para uso parenteral:

1. Abciximab: este agente ¢ um anticorpo monoclonal contra o receptor da glicoproteina
[Ib/111a, e, portanto, possui alta afinidade. A inibicdo completa da agregacdo plaquetdria é
obtida quando hd ocupagdo de mais de 80% dos receptores. A ligagado é reversivel, mas
a dissociag¢do do anticorpo € lenta, fazendo com que a normalizacdo da agregacao
plaquetaria acontega 24 a 36 horas ap0ds o término da infusdo do abciximab.

2. Eptifibatide: heptapeptideo que contém a seqiiéncia RGD. E isolado do veneno da co-
bra Sistrurus m. barbouri e € sintetizado por meio de engenharia genética. Apresenta alta
especificidade para glicoproteina IIb/11la e € excretado pela urina. Portanto, deve ser cor-
rigido nos casos de insufici€ncia renal, principalmente nas terminais. Apds 4 horas do
término da infusdo, cerca de 50% da capacidade de agregacdo plaquetdria retorna ao
valor pré-tratamento.

3. Tirofiban: E uma droga nio-peptidea derivada da tirosina, que se liga na seqiiéncia RGD
e € altamente especifica para os receptores da glicoproteina IIb/llla. Tem meia-vida
plasmatica de 2 horas com 65% da excrecdo por viarenal e 25%, pela bile. Cerca de 4
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horas ap6s o término da infus@o da droga, o tempo de sangramento se normaliza e a
agregacao plaquetdria retorna em aproximadamte 80% de sua atividade. Pacientes com
“clearance” de creatinina menor que 30 ml/min t€m 50% de diminui¢ao do “clearance”
plasmatico da droga, devendo, portanto, ter a dose corrigida.

Anti-plaquetarios e reducao do risco perioperatorio

Apesar de os “guidelines” do Colégio Americano de Cardiologia “ACC” e da Associagao
Americana de Cardiologia (AHA) ndo discutirem o efeito protetor do acido acetil salicilico em
pacientes coronariopatas que serdo submetidos a procedimentos cirdrgicos, diversos estudos multi-
céntricos t€ém pesquisado o valor desta droga na prevencao de efeitos adversos no peri-operatorio.
A conclusio desses estudos tem demonstrado que a manutencao da aspirina em baixas doses esta
associada a redu¢do da incidéncia de infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefélico,
tramboembolismo pulmonar e morte peri-operatéria.

Um estudo controlado randomizado envolvendo 2849 pacientes a serem submetidos a
endarterectomia carotidia eletivas, usando doses variadas de aspirina, concluiu uma redugao de
22% na incidéncia de infarto, AVE e morte. Quando neste grupo selecionou-se aqueles utilizando
doses de aspirina menor que 325 mg/dia a redu¢ao na incidéncia destas complicacdes foi de 54%.

Um outro estudo envolvendo pacientes submetidos a cirurgias de quadril ou joelho em cara-
ter de emergéncia ou eletivo, demonstrou uma reducdo de 36% na ocorréncia de eventos
tromboembdlicos com a utilizacio de 162 mg/dia de aspirina.

Contudo, a utilizacdo de doses maiores do que 650mg/dia ! estdo associadas ao aumento de
3 vezes na incidéncia na isquemia miocardica peri-operatoria.

A utlizacdo de antiflamatdrios nao hormonais nos pacientes em uso de aspirina esteve asso-
ciada a reducdo dos efeitos anti-plaquetarios e a reducao dos beneficios da utilizacao desta.

Referéncias Bibliograficas

1. Manrique R. Abordagem pré-operatéria de paciente em uso de anticoagulantes e Antiagregantes
plaquetarios: Ver. Soc. Cardiol. — Estado de Sao Paulo 10;2000:351-60.

2. Samana CM, Bastien O, Forestier F. Antiplatelet Agent In The Perioperative Period: Expert Recomendations
of the french Society of Abesthesiology and Intensive Care (SFAR) 2001-Sumary.

3. Soares PR. Terapia Adjunta Farmacol6gica Pré Intervencao: Quando, qual e porque indicar ? Rev. Soc.
Cardiol. Estado de Sao Paulo is 2005; 369-78

4. Ferguson GG, Sackeett DL, Thorpe KE, et al. Low-dose and high-dose acetylsalicylic acid for patients
undergoing carotid endarterectomy: a randomised controlled trial. ASA and Carotid Endarterectomy (ACE)
Trial Collaborators. Lancet 1999; 353: 2179-84.

5. Anonymons. Prevention of Pulmonary embolism and deep vein thrombosis with low dose aspirin: Pulmonary
Embolism Prevention (PEP) trial. Lancet 2000; 355: 1295-1302.

6. Roblers P, Mikhailidis DP, Stansby G. Systematic review of antiplatelet therapy for the prevention of
myocardial infarction, stroke or vascular death in patients with peripheral vascular disease. Br J Surg 2001;
88:787-800.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /GillSans
    /GillSans-Bold
    /GillSans-BoldItalic
    /GillSans-ExtraBold
    /GillSans-Italic
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /Symbol
    /TimesNewRomanMT-BoldCond
    /TimesNewRomanMT-Cond
    /TimesNewRomanMT-CondItalic
    /TimesNewRomanPS
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [1218.898 822.047]
>> setpagedevice


