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Aspectos Farmacogenéticos Associados à Resistência Terapêutica Antiplaquetária em 
Pacientes com Síndrome Coronariana Aguda

Pharmacogenetic Aspects Associated with Anti-Platelet Therapy Resistance in Patients with Acute Coronary Syndrome

Jamil da Silva Soares,1 Fernanda Carla Ferreira de Brito,2 Felipe Montes Pena,3 Evandro Tinoco Mesquita,4 Enrique Medina-Acosta5

Resumo

O uso de medicamentos que inibem a função plaquetária 
reduz significativamente as complicações isquêmicas e a 
taxa de morte cardiovascular em pacientes com síndromes 
coronarianas agudas (SCA) e naqueles submetidos à 
intervenção coronariana percutânea (ICP) com stent. Apesar 
de toda a evolução da terapêutica antiplaquetária, os 
fenômenos trombóticos continuam a ocorrer e, embora suas 
causas determinantes sejam múltiplas, cresce o conceito de 
resistência terapêutica antiplaquetária, melhor entendida 
como a baixa resposta ou mesmo a ausência desta ao uso dos 
antiplaquetários, que pode refletir aspectos farmacológicos 
e farmacocinéticos de cada medicamento. A resistência 
antiplaquetária pode ser classificada em laboratorial ou 
clínica. A resistência laboratorial é definida como a falha 
do medicamento em inibir a função plaquetária ex vivo. A 
resistência clínica é definida como a falha do medicamento em 
prevenir a ocorrência de eventos adversos cardiovasculares 
em pacientes com SCA e em pacientes submetidos à ICP. 
Considerável variabilidade interindividual é observada nas 
respostas evocadas pelos diferentes inibidores de função 
plaquetária. Essa variabilidade está associada à elevada 
taxa de eventos adversos cardiovasculares. Parte dessa 
heterogeneidade é explicada por polimorfismos genéticos 
nos receptores envolvidos na ativação plaquetária ou no 
metabolismo dos antiplaquetários, e parte se relaciona a 
fatores não genéticos. A presente revisão objetiva apresentar 
os principais mecanismos envolvidos na determinação de 
uma menor resposta aos medicamentos inibidores da função 
plaquetária.

Palavras-chave: Antiplaquetários, Intervenção coronariana 
percutânea, Função plaquetária, Polimorfismo genético, 
Síndrome coronariana aguda

Abstract

The use of drugs that inhibit platelet function significantly 
reduces ischemic complications and the cardiovascular death 
rate among patients with acute coronary syndromes (SCA) 
and those undergoing percutaneous coronary intervention 
(PCI) with stent implantation. Despite well developed 
anti-platelet therapy, thrombotic events continue to occur 
and, although  their causes have multiple determinants, 
the concept of antiplatelet therapy resistance is expanding, 
better understood as low or even no response to  anti-
platelet agents, which may reflect pharmacokinetic and 
pharmacological aspects of each drug. Anti-platelet therapy 
resistance may be classified as laboratorial or clinical.  
Laboratorial resistance is defined as the failure of the drug to 
inhibit platelet function ex vivo. Clinical resistance is defined 
as the failure of the drug in preventing the occurrence of 
cardiovascular adverse events in patients with ACS and 
patients undergoing PCI. Considerable interindividual 
variability is observed in responses evoked by different 
platelet function inhibitors. This variability is associated 
with high rates of cardiovascular adverse events.  Part of this 
heterogeneity is explained by genetic polymorphisms in the 
receptors involved in platelet activation, or the metabolism 
of anti-platelet therapies, while  part is also related to non-
genetic factors.  This review presents the main mechanisms 
involved in determining a lower response to platelet function 
inhibiting drugs. 

Keywords :  Anti-platelet,  Percutaneous coronary 
intervention, Platelet function, Polymorphism, Acute 
coronary syndrome
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Introdução

Uma das maiores conquistas no tratamento de 
pacientes com síndromes coronarianas agudas (SCA) 
e de pacientes submetidos à intervenção coronariana 
percutânea (ICP, angioplastia com ou sem implante 
de stent intracoronariano) foi o melhor conhecimento 
dos mecanismos associados ao desenvolvimento 
da trombose e a sua prevenção,1 o que levou à 
definição e à atualização periódica de parâmetros 
clínicos relacionados ao manejo desses pacientes.2-5 
O melhor conhecimento da atividade plaquetária 
e o uso de medicamentos capazes de diminuir a 
sua atividade, sem dúvida, contribuíram para a 
redução dos fenômenos trombóticos e em última 
análise, contribuíram para a redução dos índices de 
mortalidade.6 

No entanto, apesar de todo esse avanço, os 
problemas tromboembólicos ainda persistem. Uma 
grande parte dos problemas tromboembólicos 
encontra-se relacionada aos materiais utilizados, 
ou aos aspectos técnicos ligados aos procedimentos 
percutâneos. Todavia, mesmo em procedimentos 
percutâneos com resultados iniciais ótimos, não é 
incomum observarem-se fenômenos trombóticos 
em fases agudas e subagudas e na evolução tardia 
desses pacientes. Esses eventos parecem estar 
associados à chamada resistência terapêutica 
antiplaquetária.6

Os fármacos que inibem a função plaquetária 
podem ser agrupados em quatro classes, segundo 

seus alvos biológicos (Quadro 1, Figura 1). A 
propriedade farmacológica comum a esses fármacos 
é a prevenção da agregação plaquetária e da formação 
de trombo. Em suma, esses medicamentos conferem 
uma proteção transitória mediante a supressão da 
oclusão trombótica das artérias coronárias. 

O conceito de resistência terapêutica 
antiplaquetária

Apesar de toda a evolução da terapêutica 
antiplaquetária,  os fenômenos trombóticos 
continuam a ocorrer e,  embora suas causas 
determinantes sejam múltiplas (Quadro 2), cresce 
entre os clínicos o conceito de resistência terapêutica 
antiplaquetária. Melhor entendido como a baixa 
resposta ou mesmo a ausência de resposta ao uso 
dos antiplaquetários, o conceito de resistência reflete 
diversos aspectos farmacológicos, farmacocinéticos e 
farmacogenéticos de cada medicamento, descrito em 
estudos que associam grande número de pacientes 
e indivíduos sadios à variabilidade interindividual 
nas respostas evocadas por esses medicamentos.7-10 

Essa variabilidade pode estar associada à elevada 
taxa de eventos adversos cardiovasculares. 

A resistência antiplaquetária pode ser classificada 
em laboratorial ou clínica. A resistência laboratorial 
é definida como a falha do medicamento em inibir 
a função plaquetária ex vivo. A resistência clínica é 
definida como a falha do medicamento em prevenir 
a ocorrência de eventos adversos cardiovasculares em 

Alvo biológico da inibição
 

COX-1 (ciclooxigenase)

 

GPIIb/IIIa (receptor de 
fibrinogênio; complexo de
glicoproteínas IIb/IIIa)

 

P2Y12 (receptor de ADP)

 

Prostaglandina

  

Fosfodiesterases (PDE)

Fármaco

Ácido acet i lsal ic í l ico (AAS),  Aloxiprin 
(acetilsalicilato de alumínio), Carbasalato de cálcio 
(mistura de acetilsalicilato de cálcio e ureia)

Abciximab (anticorpo monoclonal humanizado); 
Peptídeos RGD sintéticos; 
Agentes peptideomiméticos RGD; 
Eptifibatide (heptapeptídeo cíclico); 
Tirofiban (sintético não peptídico)

Tienopiridinas: Clopidogrel, Ticlopidina, 
Prasugrel, 

Ticagrelor e Cangrelor (não tienopiridínicos)

Análogos de prostaglandina PGI2 (Beraprost, 
Iloprost, Treprostinil)

Cilostazol

Ação antitrombótica

Bloqueio irreversível da síntese de 
tromboxano A2 (TXA2)

Antagonistas reversíveis da ligação de 
fibrinogênio ao seu receptor

Antagonistas irreversíveis da ligação de 
ADP ao seu receptor;

Antagonista reversível

Ativação de adenilato ciclase; 
inibição da formação de TXA2

Inibição da PDE 3, aumento dos níveis 
de nucleotídeos cíclicos

Quadro 1  
Alvos biológicos de fármacos inibidores da função plaquetária
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pacientes com SCA e em pacientes submetidos à ICP. 
Apenas parte dessa heterogeneidade é explicada por 
polimorfismos genéticos nos receptores envolvidos 
com a ativação plaquetária, o que demonstra que 
outros fatores não genéticos são causas importantes 
de resistência.11,12

Mecanismos de inibição da agregação 
plaquetária

Existem atualmente três alvos farmacológicos 
com maior destaque clínico para a inibição da 
agregação plaquetária, i.e., inibição da produção 
de TXA2 através da inibição irreversível da COX-1, 
antagonismo dos receptores purinérgicos P2Y12 e 
inibição da ligação do fibrinogênio à glicoproteína 
GPIIb/IIIa (integrina aIIbb3).13-16

O AAS e os demais salicilatos agem inibindo 
irreversivelmente a enzima ciclooxigenase COX-
1 (prostaglandina H2 endoperóxido sintase; EC 
1.14.99.1) que sintetiza endoperóxidos precursores 
do lipídeo eicosanoide tromboxano A2 (TXA2), um 
vasoconstritor e potente mediador da agregação 
plaquetária, produzido nas plaquetas a partir do 
ácido araquidônico (Quadro 1, Figura 2). O AAS 
atua acetilando o resíduo Ser530 no sítio ativo da 
COX-1 e também modifica a atividade da isoenzima 
COX-2 para produzir lipoxinas anti-inflamatórias. 

Quadro 2 
Principais causas e mecanismos de resistência à 
terapêutica antiplaquetária

Fatores técnicos laboratoriais
•	Pobre associação entre testes laboratoriais de resistência11

•	Pobre valor de predição do teste laboratorial de resistência12

Fatores clínicos e bioexposição do metabólito
•	Pobre adesão ao tratamento13

•	Dose e/ou via de administração inadequada14 
•	Inadequada dose de manutenção
•	Alto índice de massa corpórea
•	Pobre absorção do medicamento (administração oral)
•	Síndrome coronariana aguda
•	Diabetes / resistência à insulina
•	Tabagismo
•	Interações medicamentosas
Variabilidade individual
•	Reatividade plaquetária basal aumentada
•	Reatividade plaquetária residual aumentada15,16 

•	Produção aumentada de plaquetas em medula óssea 
•	Hiperexpressão dos receptores celulares
Variação genética
•	Polimorfismos em genes das subunidades dos 

receptores celulares
•	Polimorfismos em genes das esterases ou ABCB1 

receptores17

•	Polimorfismos em genes das isoformas do citocromo 
P-450

Figura 1
Estrutura dos principais fármacos antiagregantes plaquetários
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Como resultado, o AAS apresenta efeitos anti-
inflamatório, analgésico, antipirético e inibidor da 
agregação plaquetária.17

Os derivados tienopiridínicos como o clopidogrel, a 
ticlopidina e o prazugrel são pró-fármacos, convertidos 
a seus respectivos metabólitos ativos por diferentes 
vias metabólicas. A ticlopidina é metabolizada por 
pelo menos cinco vias principais, resultando em 
vários metabólitos. Destes, apenas um parece ser o 
responsável pelo efeito antiagregante plaquetário.18,19 
O clopidogrel é metabolizado por duas vias: uma 
delas converte a maior parte da dose administrada 
a metabólitos inativos por desesterificação;20 a outra 
via converte o clopidogrel ao seu metabólito inativo 
através de várias etapas CYP-dependentes.21,22 Dentre 
as diversas enzimas CYP identificadas, CYP1A2, 
CYP3A4/5 e CYP2C19 são consideradas as principais 
isoformas envolvidas na formação de metabólitos 
ativos.21 Por outro lado, o prazugrel primeiro sofre 
rápida desesterificação a um intermediário tiolactona, 
que é então convertido a um metabólito ativo em 
uma única etapa CYP dependente.23 Os metabólitos 
ativos dos derivados tienopiridínicos bloqueiam 
seletivamente o receptor do difosfato de adenosina 
(ADP), P2Y12, por uma ligação covalente que o inibe 
de maneira permanente e irreversível.24 O bloqueio 
ocorre precocemente, inibindo a formação do trombo 
plaquetário por inibição da exposição do receptor 

GPIIb/IIIa e, assim, sua ligação ao fibrinogênio 
(Figura 2).

Abciximab, eptifibatide e tirofiban interferem com a 
ligação de fibrinogênio ao seu receptor, o complexo de 
glicoproteínas GPIIb/IIIa, a integrina αIIbβ3 exposta 
na superfície das plaquetas (Figura 1). Essa inibição é 
reversível e cria um estado de trombastenia transiente 
em pacientes com iminente trombose arterial.25 Esta 
classe de medicamentos é administrada por via 
intravenosa. Combinações desses inibidores com 
heparina (antitrombina) e aspirina são indicadas 
no tratamento de pacientes com angina instável 
ou infarto do miocárdio com e sem elevação do 
ST, incluindo pacientes sujeitos a angioplastia 
coronariana transluminal percutânea (ACTP), para 
diminuir a probabilidade de eventos adversos 
cardiovasculares maiores (infarto do miocárdio, 
cirurgia de revascularização miocárdica, acidente 
vascular encefálico e mortalidade de causas gerais, 
isquemia refratária, reinfarto e morte).

Fatores farmacogenéticos associados à 
resistência plaquetária

Estudos clínicos têm demonstrado que alguns 
pacientes experimentam fenômenos isquêmicos 
apesar do tratamento com AAS.17,26,27 Porém, não 
é clara a proporção desses pacientes que responde 
normalmente ao AAS, ou se eles apresentam baixas 
respostas mensuradas através dos diferentes testes 

Figura 2
Mecanismos de ação dos fármacos antiplaquetários
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que avaliam a inibição da agregação plaquetária e a 
síntese de TXA2. A prevalência de resistência ao AAS 
oscila entre 5%-60%.15,28,29 Diferentes categorias de 
indivíduos não responsivos podem ser distinguidas 
em pacientes com isquemia. Estas incluem: 1) 
pobre biodisponibilidade do AAS; 2) pobre adesão 
ao tratamento; 3) resposta plaquetária alterada in 
vitro; 4) hiper-reatividade tromboxano-dependente 
ao colágeno.18 A resposta plaquetária in vitro ao 
AAS parece ser independente tanto dos níveis das 
proteínas COX-1 e COX-2 quanto da ocorrência de 
polimorfismos não sinônimos nos genes COX.30

Os mecanismos da variação interindividual da 
resposta ao clopidogrel são vários e incluem fatores 
clínicos e ligados à biodisponibilidade da forma ativa 
do fármaco, variações individuais e fatores genéticos.31 
Entre os fatores clínicos estão: doses inadequadas, 
alterações na absorção, alto índice de massa corpórea 
e presença de SCA, diabetes insulinorresistente, 
tabagismo, interação com outros medicamentos. 
Entre as variações individuais estão: interações 
medicamentosas na absorção intestinal, variações 
na atividade das isoenzimas do citocromo P-450 e 
polimorfismos nos genes CYP32,34 e P2Y12.35

Vários estudos têm gerado resultados conflitantes 
quanto às associações do polimorfismo genético 
que gera o alo-antígeno PLA2 (HPA-1b), localizado 
no componente GPIIIa do receptor GPIIb/IIIa, 
com a função plaquetária e o risco de trombose e 
infarto do miocárdio (Quadro 3).36,39 A presença 
desse polimorfismo não parece estar relacionada 
a eventos adversos cardiovasculares em pacientes 
submetidos à ICP e tratados com aspirina, clopidogrel 
e bloqueadores do receptor GPIIb/IIIa.40-48

Associação entre polimorfismos de redução de 
função nos genes citocromo P-450 (CYP) e a reduzida 
resposta ao clopidogrel 

Dentre os pacientes tratados com clopidogrel, os 
portadores de diversos polimorfismos alélicos 

de função reduzida das isoenzimas citocromo 
P-450 possuem níveis significativamente baixos do 
metabólito ativo, diminuída função plaquetária ex vivo 
e alta taxas de eventos adversos cardiovasculares.49,50 
Os variantes genéticos CYP comuns e a sua possível 
associação com diminuição da função plaquetária e 
risco de eventos adversos cardiovasculares são listados 
no Quadro 4.

Considerável variação interindividual ao tratamento 
com clopidogrel tem sido também atribuída à condição 
homozigótica H2/H2 do gene P2Y12, associada à 
hiper-reatividade plaquetária.35-51 A possibilidade 
de que exista uma associação genética entre os 
polimorfismos dos genes P2Y12 e CYP2C19 ainda não 
foi explorada.52

Quadro 3 
Variantes funcionais no gene GPIIIa do receptor GPIIb/IIIa e sua associação com a função plaquetária reduzida

Variante genética	 Associação funcional	 Associação patogênica	 Efeito do tratamento 
 

PLA2	 Resultados conflitantes: 	 Infarto agudo do miocárdio: 	 Não influencia;36,45

	 hipoagregação plaquetária37; 	 resultados conflitantes36,38,40-44	 influencia AAS mas não
	 aumento da trombogenicidade 		  clopidogrel46; influencia abciximab47

	 plaquetária38,39		
  

PLA1	 Menor sensibilidade à inibição	 Não associação	 Influencia resistência in vitro48

 (*) Aspirina, clopidogrel e bloqueadores do receptor GPIIb/IIIa
AAS= ácido acetilsalicílico

Quadro 4
Variantes funcionais nos genes das isoenzimas 
citocromo P-450 (CYP) e associação com função 
plaquetária reduzida após tratamento com clopidogrel 
ou prasugrel

Variante genético	 Clopidogrel	 Prasugrel  

CYP2C19	 Associação*32,50,51 	 Não associação†49

CYP2C9	 Associação*32,50,51 	 Não associação†49

CYP2B6	 Associação*32,50,51	 Não associação†49 

CYP3A5	 Associação*32,50,51	 Não associação†49

CYP1A2	 Associação*32,50,51	 Não associação†49 
  

(*) Em indivíduos saudáveis, os portadores de um variante alélico 
de função reduzida (correspondendo a 30% da população estudada) 
possuíam redução de 32,4% de metabólito ativo em plasma, 
comparada com não portadores. Os portadores também tiveram 
redução absoluta na agregação plaquetária máxima comparados 
aos não portadores. Em pacientes portadores, a taxa de eventos 
adversos cardiovasculares foi maior do que em não portadores.
(†) Dentre os indivíduos saudáveis (grupo-controle) portadores ou 
não portadores, não foi observada atenuação significativa das 
respostas farmacocinética ou farmacodinâmica ao prasugrel. 
Consistente com essa observação, em pacientes com SCA tratados 
com prasugrel não foram observadas associações significativas com 
risco de morte cardiovascular, infarto agudo de miocárdio (IAM) 
ou acidente vascular encefálico (AVE).
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A associação de AAS com um fármaco tienopiridínico 
é uma terapêutica bem estabelecida, sendo hoje 
considerada padrão-ouro para a prevenção das 
complicações trombóticas nos pacientes com SCA, 
nas suas diversas formas de apresentação e nos 
pacientes submetidos à ICP. A associação de AAS com 
a ticlopidina, um tienopiridínico de primeira geração, 
revelou-se eficaz na inibição da agregação plaquetária 
e este fato, associado à melhora dos dispositivos e 
das técnicas de implante, permitiu que os stents se 
tornassem o método preferencial de revascularização 
percutânea.53,54 

Os efeitos colaterais da ticlopidina, no que diz 
respeito às associações com alterações hematogênicas 
e digestivas, levaram ao desenvolvimento do 
clopidogrel, um tienopiridínico de segunda geração, 
que se demonstrou mais eficaz do que o AAS isolado 
e com menos efeitos colaterais na prevenção dos 
fenômenos isquêmicos observados nos pacientes com 
SCA, acidentes vasculares encefálicos (AVE) ou doença 
periférica.55 As grandes séries de pacientes estudados 
demonstraram a importância da associação do 
clopidogrel com o AAS para a prevenção da isquemia 
recorrente nos pacientes com SCA e nos pacientes 
submetidos à ICP. Atenta-se ao fato que a terapia 
combinada AAS/clopidogrel não afeta a agregação 
plaquetária induzida por trombina.25 

Monitoramento da agregação plaquetária: 
diferenças entre os métodos e sua importância 
na avaliação do status do paciente

Atualmente não há consenso quanto ao método 
laboratorial aceito para avaliação ex vivo da função 
plaquetária ou para a determinação do grau de 
ativação plaquetária após o tratamento com os 
medicamentos antiplaquetários.27 Todavia, os dados 
relativos ao impacto clínico da resistência ou da 
não resposta laboratorial são conflitantes. Por essas 
razões, não é possível ainda definir parâmetros de 
tratamento de pacientes que exibem altos níveis de 
ativação ou baixos níveis de inibição plaquetária após 
o tratamento. 

Um grande problema com o qual se defronta é a falta 
de um método simples, seguro, de baixo custo e de 
fácil reprodutibilidade que permita a avaliação da 
atividade plaquetária e que possa ser utilizado na 
prática diária, da mesma forma com que se utilizam 
os testes para controle das doses administradas de 
anticoagulantes. Na prática clínica, os medicamentos 
antiplaquetários são utilizados sem que seja feita uma 
avaliação dos seus efeitos. Por exemplo, a prevalência 
de resistência ao tratamento com AAS depende do 
método de ensaio; a resposta varia com o tempo, 

indicando que resultados baseados em uma única 
medição são inadequados para o diagnóstico de 
resistência e, assim, inadequados para a determinação 
de parâmetros de terapia em estudos clínicos.26

A função plaquetária pode ser avaliada por diferentes 
métodos (Quadro 5). Os ensaios medem a agregação 
plaquetária ex vivo em resposta a diferentes agonistas, 
como o ácido araquidônico, ADP, colágeno, trombina 
e epinefrina.56

Atualmente, não existe uma única abordagem 
metodológica de avaliação da agregação plaquetária 
completamente estabelecida para o monitoramento da 
resistência ao clopidogrel e ao AAS. A agregometria 
por transmissão de luz, empregando o método 
turbidimétrico, representa o método mais bem 
estudado e permite diversas variações no protocolo 
experimental, tais como o uso de diferentes agonistas 
em diferentes concentrações. Contudo, é um método 
que possui limitações quanto à rapidez da realização 
do teste e requer análise adequada dos resultados 
obtidos.57,58 Diversas outras novas metodologias 
vêm surgindo, com o intuito de tornar a medida da 
agregação plaquetária mais simplificada e adequada 
à beira do leito do paciente. Dentre os novos testes, 
destacamos o Verify Now que vem apresentando 
boa correlação com os resultados obtidos com o 
método turbidimétrico.59 Como principais limitações 
das novas técnicas, destacam-se a inflexibilidade do 
protocolo experimental e o custo da manutenção dos 
equipamentos e da realização dos testes.

Novos antiplaquetários

As limitações associadas à dupla inibição da 
agregação plaquetária com AAS e clopidogrel 
têm inspirado a pesquisa de novos medicamentos 
antiplaquetários promissores que poderão ser 
integrados na prática clínica, como é o caso do 
prasugrel, uma tienopiridina de terceira geração 
que inibe mais eficientemente a função plaquetária 
mediada por ADP.60,61 Recentemente, a Administração 
Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) dos 
Estados Unidos da América (EUA) aprovou o uso oral 
de prasugrel em pacientes com SCA que apresentam 
ou não supradesnivelamento de ST, submetidos à 
ICP.62 Comparado com o clopidogrel, prasugrel é mais 
efetivo em reduzir infartos recorrentes do miocárdio 
em pacientes com SCA submetidos à ICP.63,64

Estudos multicêntricos de grandes séries de pacientes 
nos EUA demonstraram recentemente que o prasugrel 
é mais eficaz do que a ticlopidina e o clopidogrel, 
sobretudo por apresentar superior biodisponibilidade 
de metabólito ativo; no entanto, o seu uso está 
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associado a maiores índices de sangramento,63-65 daí a 
recomendação da sua comercialização em embalagem 
com tarja preta, alertando para este importante efeito 
colateral. Também ainda carecem por serem mais bem 
identificados os subgrupos de pacientes com maior 
risco de complicações hemorrágicas.62 

O efeito de polimorfismos alélicos de função reduzida 
das isoenzimas citocromo P-450 na clínica dos 
pacientes tratados com prasugrel vem sendo objeto 
de estudos de associação entre as variantes funcionais 
nos genes CYP, as concentrações plasmáticas do 
metabólito ativo, a inibição da função plaquetária em 
resposta ao medicamento e os desfechos clínicos.49 
Ao contrário do observado no tratamento com 

clopidogrel, as variantes funcionais comuns dos genes 
CYP (Quadro 4) não afetam os níveis do metabólito 
ativo, a inibição da agregação plaquetária ou as taxas 
de eventos adversos cardiovasculares em pacientes 
tratados com prasugrel.32,49 Isso pode explicar, em 
parte, as diferentes respostas farmacológicas e 
clínicas a estes dois derivados tienopiridínicos. 

Uma recente análise farmacocinética populacional 
avaliou a influência de fatores intrínsecos e 
extrínsecos sobre a exposição sistemática ao 
metabólito ativo do prasugrel, e demonstrou que 
a exposição não foi significativamente afetada 
pelo índice de massa corporal, diabetes, fumo e 
disfunção renal.66

Fundamento

Medida da transmissão 
luminosa através de PRP* 
estimulado por diferentes 
agonistas (AA, colágeno, ADP, 
epinefrina).

Medida da agregação 
plaquetária em sangue total 
frente a diferentes agonistas, 
através da aglutinação com 
fibrinogênio.

Medida da contribuição 
plaquetária para a elasticidade 
do coágulo.

Medida in vitro da parada de 
fluxo sanguíneo pelo tampão 
plaquetário.

Medida de sinalização 
intracelular.

Medida da produção de TXA2, 
através do plasma ou da urina.

Vantagens

Considerado o método padrão-
ouro;
Amplamente estudado;
Permite ajuste do equipamento e 
alteração do protocolo 
experimental;
Reprodutível;
Alguns modelos permitem 
análise à beira do leito.

Permite a análise à beira do leito;
Fácil e rápida utilização;
Medida realizada em sangue 
total.

Permite a análise à beira do leito;
Medida realizada em sangue total.

Permite a análise à beira do leito;
Fácil e rápida utilização;
Medida realizada em sangue 
total.

Mede seletivamente a atividade 
relacionada ao receptor P2Y12.

Diretamente relacionado à 
atividade da COX-1

Desvantagens

Necessita processamento 
imediato da amostra;
Respostas variam em função 
do tempo de coleta, 
anticoagulante empregado, 
concentração do agonista;
Requer adequada 
interpretação dos 
resultados.

Não permite ajuste do 
equipamento e alteração do 
protocolo de análise.

Estudos limitados

Depende do fator de von 
Willebrand, hematócritos e 
contagem plaquetária.
Limitada a análise de 
resistência ao AAS.

Custo elevado;
Necessita citômetro de fluxo.

Medida indireta;
Não avalia especificamente 
a TXA2 produzida pelas 
plaquetas.

Equipamento
  

Turbidimetria 
(lumiagregômetro, 
LTA)

  

Verify Now

   

Tromboelastometria

 

PFA-100

 

Fosforilação 
da VASP

 

Medida de 
metabólitos 
estáveis de TXA2

Quadro 5 
Principais métodos empregados na avaliação da agregação plaquetária

(*)Alguns equipamentos destinados à análise por luminescência permitem o estudo em sangue total, onde se mede o aumento da impedância 
elétrica causada pela coagregação plaquetária estimulada por um agonista. 
PRP=plasma rico em plaquetas, obtido por centrifugação; PFA=platelet function analyzer; VASP=fosfoproteína estimulada por vasodilatação; 
AA=ácido aracdônico; ADP=adenosina difosfato; AAS=ácido acetilsalicílico
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Outros medicamentos antiplaquetários não 
tienopiridínicos também são objeto de estudos 
clínicos, destacando-se: ticagrelor (AZD6140), 
cangrelor (análogo do ticagrelor,  porém de 
administração endovenosa) e vários antagonistas 
dos receptores da trombina.6 O ticagrelor é o 
primeiro fármaco de administração oral que atua 
antagonizando reversivelmente o receptor P2Y12, 
e tem uma atividade antiplaquetária maior que o 
clopidogrel. Os estudos da fase II indicam que o 
ticagrelor tem um perfil de segurança similar ao 
clopidogrel. No entanto, a prevalência de dispneia 
e arritmias ventriculares foram maiores com o seu 
uso. A prevalência de infarto do miocárdio é menor 
durante o tratamento com ticagrelor do que com 
clopidogrel, mas não houve redução dos eventos 
isquêmicos. A eficácia do ticagrelor, comparado 
com o clopidogrel em pacientes com SCA é objeto 
de estudos multicêntricos.6

C o m o  o  t i c a g re l o r,  o  c a n g re l o r  b l o q u e i a 
reversivelmente o receptor de subtipo P2Y12 
mudando a  sua  conformação  de  maneira 
dependente da concentração e o fármaco não 
precisa de ativação hepática, reduzindo o risco 
de interação medicamentosa.24 O seu efeito é 
observado imediatamente após a administração 
por via endovenosa e ele pode bloquear até 100% 
dos receptores do ADP. O medicamento tem uma 
meia-vida plasmática curta e o seu clearance é 
independente da função renal ou hepática, havendo 
recuperação da atividade plaquetária dentro de 60 
minutos. Tem efeitos clínicos similares aos inibidores 
GPIIb/IIIa, com menor potencial de sangramento. 
Espera-se que o cangrelor possa reduzir os eventos 
isquêmicos periprocedimentos percutâneos, mesmo 
em pacientes pré-tratados com outros antiagregantes 
plaquetários.6

Considerações clínicas

É importante que sejam identificados os subgrupos 
de pacientes com maior probabilidade de fenômenos 
tromboembólicos, como os pacientes diabéticos e 
insulinorresistentes, tabagistas, pacientes com 
elevado índice de massa corporal, com SCA, e 
seja feita a relação entre o aumento da atividade 
plaquetária, as doses inadequadas e a baixa 
adesão ao tratamento. Também se deve dar 
atenção especial aos subgrupos de pacientes que 
apresentam maior predisposição aos fenômenos 
hemorrágicos, como os pacientes idosos, de baixo 
peso, com antecedentes de hemorragia, pacientes 

com indicação de tratamento cirúrgico, em que a 
dose deve ser ajustada. 

Da mesma forma, deve-se dar importância aos 
problemas relacionados à farmacocinética, como 
absorção, distribuição, metabolismo e eliminação do 
fármaco, que podem alterar a resposta terapêutica 
levando a complicações tromboembólicas. Crescem 
as evidências da relação de alguns polimorfismos 
genéticos relacionados a receptores e sistemas 
enzimáticos ligados à absorção e metabolização de 
alguns antiplaquetários. Nos pacientes submetidos 
à ICP, deve-se levar em consideração variáveis 
técnicas, relacionadas ao procedimento, assim como 
as extensões das lesões endoteliais persistentes após 
os procedimentos ou ocorridas durante os mesmos, 
os tipos de materiais utilizados nos stents, os tipos 
de polímeros utilizados na sua cobertura, assim 
como os fármacos carreados por esses stents No 
entanto, mesmos nos ICP com resultados iniciais 
ótimos, observam-se fenômenos trombóticos em 
fases agudas e subagudas e na evolução tardia 
desses pacientes. 

Apesar do amplo uso dos antiplaquetários no 
tratamento de pacientes com SCA e de pacientes 
submetidos à ICP é importante reconhecer:
1.	 As diversas causas dos fenômenos isquêmicos 

nos pacientes coronarianos agudos, além 
do fenômeno da variação de resposta ao 
medicamento;

2.	 As diversas situações clínicas em que o indivíduo 
apresenta maior possibilidade de trombose, 
como a SCA e diabetes insulinodependente; 

3.	 As consequências de administração de doses 
inadequadas em pacientes com alto peso ou 
em situações especiais, tais como tratamento 
cirúrgico em pacientes com uso do medicamento, 
subgrupos de pacientes mais idosos e de baixo 
peso (ajuste de doses), paciente com antecedentes 
de hemorragia.

4.	 A necessidade de se investigar as causas de 
inconsistência na resposta ao medicamento entre 
os testes ex vivo e in vivo, com a possível avaliação 
genética de polimorfismos reconhecidos; 

5.	 A necessidade de avaliação de problemas 
relacionados com absorção, com a metabolização 
e com a eliminação do medicamento;

6.	 A necessidade de avaliação de problemas 
relacionados com os materiais utilizados nos 
dispositivos intravasculares (stents), assim como 
problemas relacionados com as técnicas de 
implante, formas de liberação, má expansão do 
mesmo, hastes mal posicionadas, entre outras.
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Conclusões e perspectivas

A redução da resposta ao antiagregante levando à 
manutenção de maiores percentagens de plaquetas 
ativadas e, consequentemente, maior número de 
eventos trombóticos nos pacientes com SCA e 
submetidos à ICP exerce um importante impacto 
na ocorrência/recorrência de eventos adversos 
cardiovasculares e em elevada taxa de mortalidade 
associada. No entanto, é importante que se 
observem outras variáveis que podem contribuir 
para o tromboembolismo. Urge o desenvolvimento 
de formas seguras de avaliação da eficácia dos 
antiagregantes. Assim, poder-se-ia ajustar melhor 
as doses para cada indivíduo ou selecionar o tipo 
de medicamento conforme a resposta individual e 
o grau de inativação das plaquetas determinado 
laboratorialmente, uma estratégia de manejo que 
diminui a taxa de trombose precoce em pacientes 
submetidos à ICP com stent sem aumentar o 
sangramento.67 Emerge também o conceito do 
monitoramento da reatividade plaquetária durante 
o tratamento em pacientes submetidos à ICP.62,68 

Maior acessibilidade aos medicamentos pela 
população em geral ,  melhor qualidade do 
diagnóstico através da incorporação de novos 
métodos adicionais à angiografia, melhores 
critérios de indicações terapêuticas, o avanço nos 
tipos de materiais utilizados nos dispositivos 
endovasculares, tornando-os menos trombogênicos 
e a evolução dos fármacos utilizados nos stents 
farmacológicos, assim como melhores técnicas de 
implante poderiam ajudar a reduzir os eventos 
trombóticos. Também a universalização dos métodos 
de controle dos resultados dos procedimentos tais 
como ultrassom intracoronariano (USIC), tomografia 
de convergência óptica (OCT), angioscopia, entre 
outros, poderiam contribuir para a redução dos 
eventos. 

A aplicação dos conceitos da farmacogenética 
e farmacogenômica podem dar uma grande 
contribuição para a melhora do resultado dos 
tratamentos, através do estudo dos mecanismos 
genéticos e polimorfismos relacionados com 
a resposta a estes fármacos, permitindo uma 
abordagem farmacológica mais personalizada. Da 
mesma forma, a utilização de uma metodologia 
padronizada aplicada ao monitoramento da resposta 
antiplaquetária seria de grande relevância para a 
prevenção de novos acidentes cardiovasculares.
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