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RESUMO

ApoOs a primeira visualizacdo da agregacio de plaquetas
por Bizzozero, em 1882, houve particular interesse pela
descoberta de substincias inibidoras da agregacio de pla-
quetas para tratar e/ou prevenir doencas tromboembodlicas.
Nos anos 1968, documentou-se que uma pequena dose de
acido acetilsalicilico (AAS), poderia prolongar o tempo de
hemorragia, mesmo em individuos normais, resultando na
proposta de interrupc¢iio do uso do AAS entre 7 e 10 dias
antes de cirurgias. Nosso objetivo foi o de embasar farma-
cologicamente a possibilidade de pacientes com risco
tromboembdlico substituirem a utilizacdo do AAS em mo-
nodose didria, uma semana antes de procedimentos cirir-
gicos, pelo ibuprofeno, trés vezes ao dia, até a véspera de
cirurgias eletivas. Em conjunto, os trabalhos consultados
nos permite sugerir que procedimentos cirurgicos pequenos,
pouco invasivos e com baixo risco de sangramento sejam
realizados sem a interrup¢io da estratégia farmacolégica
adotada para obtencio da antiagregacio de plaquetas, en-
quanto que pacientes com risco tromboembdlico poderiam
substituir o AAS administrado em monodose diaria, uma
semana antes de procedimentos cirtrgicos, pelo ibuprofeno,
trés vezes ao dia, até a véspera de cirurgias eletivas de
grande porte, bastante invasivas e com risco de sangra-
mento.

PALAVRAS-CHAVE: agregacdo plaquetaria, anti-inflamatdrios

ndo-esteroides, tempo de sangramento, aspirina, ibuprofeno,
cirurgia geral.
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ABSTRACT

After the first visualization from the platelets aggregation by
Bizzozero, in 1882, there was special interest by the discovery of
inhibitors of platelets aggregation, to treat and prevent thrombo-
embolic diseases. In 1968, was documented that a small dose of
Aspirin® (ASA) could prolong the bleeding time in healthy people,
resulting in the practice of discontinuing use of aspirin between 7
and 10 days before surgery. Our objective was to substantiate
pharmacologically that patients with thromboembolic risk substi-
tute the single-dose daily ASA, one week before surgical proce-
dures, by the ibuprofen three times a day until the day before elec-
tive surgery. Take together, the studies reviewed allows us to sug-
gest that small surgical procedures, minimally invasive, with a low
risk of bleeding to be carried out without interruption of pharma-
cological strategy adopted to obtain platelet antiaggregation, while
patients with thrombotic risk could substitute the ASA single-dose
daily, one week before surgical procedures, by the ibuprofen three
times a day, until the eve of elective large invasive surgical proce-
dures with a bleeding risk.

KEYWORDS: platelet aggregation, anti-inflammatory agents,
non-steroidal, bleeding time, aspirin, ibuprofen, general surgery.

1. INTRODUCAO

Apds a primeira visualizacdo da agregacdo de pla-
quetas por Bizzozero, em 1882, inimeros estudos sub-
sequentes permitiram a melhor compreensdo acerca da
capacidade de agregacdo das plaquetas e das respectivas
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condigdes clinicas onde se verifica modificagdes patolo-
gicas dos padrdes hemodinamicos e/ou da bioquimica
dos elementos do sangue circulante!.

A partir de entdo, houve particular interesse pela
descoberta de substincias que pudessem induzir a inibi-
cdo da agregacdo de plaquetas, como forma de tratar
e/ou prevenir doencas tromboembolicas, deflagrando um
novo tempo para as tentativas de prevencdo do infarto do
miocardio e dos acidentes vasculares isquémicos.

Com a descoberta das propriedades pro-agregantes
do ADP, foi uma questdo de tempo para que as proprie-
dades antiagregante de plaquetas, induzida pelo ATP e
pela adenosina, fossem descobertas; ndo por acaso, mas
sim pela relagdo quimica existente entre estas moléculas
2,3

Nos idos de 1968, fora documentado que uma pe-
quena dose de 4cido acetilsalicilico (AAS), Aspirina®
(Bayer), administrada por via oral, poderia prolongar o
tempo de hemorragia, mesmo em individuos normais,
evidenciando clinicamente seu potencial para inibi¢do da
agregacio plaquetaria*>®, e por tanto, de sua associacio
com o aumento no tempo de sangramento € com o risco
de hemorragia per e pos-cirtrgica.

Diante desta constatagdo e com base em estudos
posteriores de cirurgia geral eletiva, fora confirmado o
aumento no sangramento per e pos-cirirgico apos o uso
da Aspirina®, o que resultou na proposta de interrup¢do
do uso do AAS de 7 a 10 dias antes de procedimentos
cirargicos’®. A relativizagdo desta proposta veio a partir
de estudos que sugeriam ndo ser necessaria a interrupgao
do uso de AAS no periodo pré-cirargico, em pacientes
submetidos a procedimentos com baixo risco hemorra-
gico per ou poés-ciriirgico e/ ou que apresentam baixa
expectativa de transfusdes de sangue em decorréncia da
cirurgia®'?.

Entretanto, quando se pode prever a realizagdo de
procedimentos cirdrgicos invasivos o suficiente para
justificar a necessidade de eventual transfusdo de sangue
e/ ou com varias horas de duragdo, um grupo de pacien-
tes que faz uso de Aspirina® para inibir a agregagio pla-
quetaria, previamente a realizacdo de cirurgia eletiva,
deve ser considerado: o grupo de pacientes que ndo pode
ficar sem suas doses diarias de AAS, sob o risco de
agravo de doengas tromboembolicas pré-existentes. En-
tdo, como manter este grupo de pacientes em seguranca
clinica, até o momento da cirurgia, porém sem expo-los
ao risco hemorragico aumentado nas fases per e
pos-cirurgica?

Em face desta situago dialética, nosso objetivo foi o
de buscar na literatura o embasamento farmacoldgico
necessario para subsidiar clinicos e cirurgides sobre a
possibilidade de pacientes com doengas tromboemboli-
cas substituirem a utilizagdo do AAS em monodose dia-
ria, uma semana antes de procedimentos cirurgicos, pelo
ibuprofeno, trés vezes ao dia, até a véspera de cirurgias
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eletivas.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa op-
tamos pela proposta de Ganong (1987)!!, obedecendo-se
as seguintes etapas: 1) identificacdo da questdo nortea-
dora, seguida pela busca dos descritores ou pala-
vras-chaves; 2) determinac¢do dos critérios de inclusdo
ou exclusdo da pesquisa em bases de dados online; 3)
categorizacdo dos estudos, sumarizando e organizando
as informagdes relevantes; 4) avaliagdo dos estudos pela
analise critica dos dados extraidos; 5) discussdo ¢ inter-
pretacdo dos resultados examinados, contextualizando o
conhecimento teorico e avaliando quanto sua aplicabili-
dade; 6) apresentagdo da revisdo integrativa e sintese do
conhecimento de cada artigo revisado de maneira sucinta
e sistematizada.

No presente estudo a questdo norteadora da revisao
integrativa foi: verificar quais as evidéncias disponiveis
na literatura mundial que possam embasar a possibilida-
de de pacientes com doengas tromboembdlicas substitu-
irem a utilizagdo do AAS em monodose didria, uma se-
mana antes de procedimentos cirurgicos, pelo ibuprofe-
no, trés vezes ao dia, até a véspera de cirurgias eletivas.

Foram consultadas as bases de dados LILACS (Lite-
ratura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), a biblioteca SciELO (Scientific Electronic Li-
brary on Line) e PubMed (National Center for Bio-
technology Information - NCBI, U.S. National Library of
Medicine), incluindo-se os estudos que abordaram a te-
matica do risco ¢ do manejo da antiagregacdo plaqueta-
ria induzida por anti-inflamatérios nao-esteroidais em
pacientes submetidos a cirurgias eletivas, publicados
desde 1962 até 2012, independente do idiomas de publi-
cacdo. Foram utilizados os seguintes descritores contro-
lados para a busca e também utilizados como pala-
vras-chave: agregacdo plaquetaria (platelet aggregation),
anti-inflamatérios nao-esteroides, (anti-inflammatory
agents, non-steroidal), tempo de sangramento (bleeding
time), Aspirina® (4spirin), ibuprofeno (ibuprofen), cirur-
gia geral (general surgery).

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Bioquimica da agregagdo hemostasia

A hemostasia é um processo que envolve varios me-
canismos que cessam o sangramento quando ha uma
ruptura de vasos sanguineos. Inumeros fatores incluindo
células endoteliais, plaquetas, proteinas da cascata de
coagulacdo e a fibrindlise desempenham funcdes essen-
ciais para manutencio da hemostasia'>. A hemostasia
consiste de uma fase vascular, outra fase plaquetaria e
uma terceira fase de coagulacao.
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As duas primeiras fases constituem a hemostasia
primaria, que inclui os vasos sanguineos, as plaquetas e
proteinas plasmaticas, bem como o fator de von Wille-
brand e o fibrinogénio. A vasoconstri¢do reflexa a lesdo
do vaso facilita a adesdo e a agregacdo plaquetaria, ne-
cessarios para a formacao do coagulo.

A fase de coagulacdo, também conhecida com he-
mostasia secundaria ¢ responsavel pela consolidacio das
plaquetas no coagulo pela formacdo de um coagulo de
fibrina. Finalmente, a fibrindlise livra o organismo de
depositos fibrinosos. A fase plaquetaria de hemostase ¢é
dividida em trés etapas: adesdo, secrecdo ¢ agregacdo.
Durante o trauma, receptores de superficie, tais como da
glicoproteina (GP) complexo Ib/IX, asseguram a ade-
réncia das plaquetas as fibras de colageno subendotelial
por meio do fator de von Willebrand (VWF) 3.

As plaquetas, em seguida, sdo submetidas a altera-
¢des morfologicas - principalmente pelo aparecimento
de pseuddpodes - e bioquimicas, levando a secrecdo do
contetdo dos granulos citoplasmaticos no ambiente ex-
tracelular. Existem dois tipos diferentes de granulos:
granulos densos, que contém o trifosfato de adenosina

(ATP), difosfato de adenosina (ADP), serotonina e célcio.

Os granulos alfa contém proteinas, tais como o fibrino-
génio (Fg) ¢ o VWE. As moléculas de ADP secretadas
para o meio extracelular ajudam a provocar a agregacao
de plaquetas através da alteragdo na configuragdo do
receptor GP IIb / Illa. Estas altera¢cdes permitem ao GP
IIb / Illa ligar-se ao fibrinogénio circulante ou a molé-
culas do VWF. A coesdo e a agregacdo plaquetaria sdo
asseguradas pela formagdo de pontes entre os receptores
GP IIb / I11a da superficie da plaqueta com o Fg ou com
o VWFB,

Estes e outros estudos contribuiram com a tentativa
de contextualizar o conhecimento cientifico com a con-
digdo clinica de pacientes cujas modificacdes patologi-
cas dos padrdes hemodinamicos e/ou da bioquimica do
sangue circulante relacionavam-se com as doengas
tromboembolicas. Tornou-se clara a necessidade de mais
avancos em estudos que pudessem levar a novas subs-
tancias capazes de inibir a agregacdo plaquetaria, além
do ATP e da adenosina: um novo tempo para as tentati-
vas de prevengdo do infarto do miocérdio e dos aciden-
tes vasculares isquémicos fora iniciado'*".

3.2 Efeito dos AINEs sobre a agregacao de pla-
quetas

Sintonizados com a necessidade destes estudos, em
1968, alguns grupos de pesquisadores*>® documentaram
que uma pequena dose de Aspirina®, administrada por
via oral, poderia prolongar o tempo de hemorragia,
mesmo em individuos normais (Figura 1). Resultados
semelhantes foram obtidos quando a Aspirina®, mas nio
o salicilato de sodio, foram administrados por via oral ou
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adicionada ao plasma rico em plaquetas, permitindo a
conclusdo de que a Aspirina® era capaz de inibir a agre-
gacdo de plaquetas por bloquear a liberagdo de ADP a
partir destas: mas como esta evidencia poderia ser ex-
plicada?

Em 1971, a partir dos estudos conduzidos no Depar-
tamento de Farmacologia da Faculdade Real de Cirurgi-
oes da Inglaterra, em Londres, verificou-se que a Aspi-
rina® adicionada ao plasma humano rico em plaquetas
(in vitro) ou quando administrada por via oral, era capaz
de inibir seletivamente a liberagdo de prostaglandina
(PG) E2 a partir de plaquetas. No mesmo ano, os estudos
do brasileiro Sérgio Ferreira'® em conjunto com Sir John
Vane!”, permitiram a Smith & Willis (1971)'® sugerir que
“a eficdcia clinica da Aspirina® e da indometacina como
agentes anti-inflamatorios poderia ser explicada pela
inibi¢do da producdo de prostaglandinas”, dadas as
evidéncias de que a Aspirina® inibiu a conversdo do 4ci-
do araquidonico em PGs, nas plaquetas analisados.

Aspiring 30 mg/dia
120 I 1

G-ceto-PGF 1,

% Controle
a3

40
20 0 TXBasérico

L e S S s e e S B B S S S e S e e

Controls 7 14 21 2 3 42 diss

Figura 1. Inibigdo seletiva e cumulativa da produgdo de tromboxano
(TXB,) por plaquetas induzida por baixa dosagem de Aspirina® em
voluntérios saudéveis. Born & Patrono (2006)" apud Redrawn para
Patrignani et al., 1982).

Mas, a assertiva de Smith & Willis, embora fosse ra-
cional, ndo tinha um sélido embasamento bioquimico,
posto que as PGs conhecidas & época, PGE; e a PGFy,
ndo eram capazes de promover a agregagdo plaquetaria,
fazendo-os pensar que algum outro composto ainda nao
identificado estaria relacionado ao efeito antiagregante
plaquetario ativado pela Aspirina®. Com a descoberta
dos novos compostos, intermediarios instaveis, os endo-
peroxidos ciclicos PGG; e PGH, e de um extremamente
potente, mas fugaz, agregante plaquetario, o prostandide
denominado tromboxano A; (TXA2)?*?!, Smith & Willis
haviam encontrado os componentes que faltavam para
documentar definitivamente a relacdo entre a inibicdo
bioquimica do metabolismo do acido araquiddénico pela
Aspirina®, impedindo a produgdo do TXA; € a consecu-
tiva redugdo da agregacdo plaquetaria. Frisa-se que a
avaliacdo da producdo de TXA, ¢ realizada de forma
indireta: uma vez que o TXA; tem uma meia-vida curta,
sua concentragdo ¢ estimada indiretamente pelo seu
produto de hidratagdo mais estavel, o TXB,*>%. A evo-
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lu¢do do conhecimento cientifico acerca do mecanismo
de acdo do AAS em termos de inibicdo da agregacdo
plaquetaria é esquematizada na Figura 2.

O papel do TXA; ¢ semelhante ao do ADP, isto &,
induz a agrega¢do plaquetaria, além de ser um potente
vasoconstritor’?, Embora o tempo de meia-vida da Aspi-
rina® seja de aproximadamente 20 minutos, a inibi¢do da
producdo de TXA, pode ser mantida pela administragado
em monodose diaria??. Antes dos estudos de Armstrong
et al. (2008)** ndo havia clareza acerca da relagdo de
proporcionalidade necessaria para a ativagdao de plaque-
tas e a producdo de TXA,. Contudo, Hennekens et al.
(2004)% ja haviam demonstrado anteriormente a neces-
sidade de inibicdo de pelo menos 95% do TXA; com a
Aspirina®, para uma redugio significativa da agregagdo
TXAs-dependente, mesmo sendo as plaquetas anuclea-
das, e portanto desprovidas da capacidade de sintetizar
novas COX-1, ou de regenerar as COX-1 irreversivel-
mente acetilada pela Aspirina®, ficando a produgdo de
TXA; dependente da producio de novas plaquetas?>?3.

Acido Araquidénico  Acido Araquidénico

Aspirina l

Aspirina PGG;
PGH,

PGE;, PGF,, ‘I’
Smith & Willis 1971 TXA,

Hamberg & Samuelsson 1973-1975

COOH COOH
OCOCH, OH
Aspirina Acido salicflico

]

PGG/H-sintase $_4. PGG/H-sintase
acetilada (inativa)

= N\ o # =/ N=
OOH

Acido Araguidénico PGG, Acido Araguidénico

Roth & Majerus 1975-1978

Figura 2. Principais etapas historicas no processo de compreensdo do
mecanismo de agdo da Aspirina® sobre a bioquimica de inibigdo da
atividade plaquetaria. PG, prostaglandina; TX, tromboxano. Born &
Patrono (2006)".

Com base nestas evidéncias, farmacos com a capaci-

dade de inibir a agregacdo das plaquetas, como os
AINEs passaram a ser clinicamente utilizados para pre-
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venir e/ou reverter a agregacdo plaquetaria na trombose
arterial, principalmente no infarto do miocardio e no
acidente vascular cerebral isquémico. A partir de entdo,
tornou-se possivel algum controle sobre a potencial-
mente letal agregagdo de plaquetas, como os tampdes
hemostaticos no local da lesdo vascular em resposta a
hemorragia ou em fissuras ou rupturas em placas ateros-
cleréticas?’. Na pratica, fora possivel visualizar o equili-
brio favoravel entre os efeitos benéficos e prejudiciais de
terapia antiplaquetaria, conseguida por tratamento de
doentes cujo risco trombodtico claramente supera o seu
risco de sangramento e de complicagdes®.

3.3 A bioquimica relacionada ao efeito antia-
gregante de plaquetas induzido pelo AAS

Roth & Majerus (1975)* e Roth et al. (1975)* con-
tribuiram para compreensdo acerca do mecanismo de
agdo da Aspirina®, evidenciando a partir da estrutura
cristalina da PGH-sintase inativada, que a Aspirina® ini-
be a enzima ciclooxigenase (COX) pela acetilagdo do
residuo de serina (Ser-529 na COX-1 humana) gragas a
estratégica localizagdo destes residuos, que impede o
acesso do substrato da enzima, o acido araquiddnico, ao
sitio catalitico da enzima COX (Figura 2).

Um ano depois, Moncada et al. (1976)?® descobriram
a prostaciclina (PGI,), uma substdncia instavel, com
propriedades vasodilatadoras, produzida a partir das pa-
redes de leitos vasculares, que é capaz de modular o
prostandide plaquetario (TXA,), inibindo-o. A partir de
entdo, os pesquisadores identificaram uma situacdo dua-
listica, denominada de “dilema da Aspirina®’. Por um
lado, ao inibir a COX, o AAS inibe a sintese de TXA;
(efeito antiagregante). Contudo, ao inibir a mesma en-
zima COX, o AAS inibe a sintese de PGI,, que deixa de
modular negativamente a sintese de TXA, (efeito agre-
gante).

Diante destes achados, concluiu-se que o efeito anti-
agregante plaquetario do AAS ¢ na verdade resultado do
efeito agregante subtraido do efeito antiagregante. Po-
rém, como ainda ndo houvesse evidéncia de que a Aspi-
rina® seria trombogénica em doses elevadas, acredi-
tou-se que a inibicdo da PGI, vascular poderia limitar os
potenciais efeitos antitromboticos da Aspirina®, promo-
vidos a partir da modulagdo inibitoria da prostaciclina,
sobre a producdo de TXA, das plaquetas. Estas conside-
ragdes foram responsaveis por desencadear uma corrida
mundial em busca da menor dose eficaz de Aspirina®
suficiente para inibir a fungdo agregante das plaquetas,
culminando com o conhecimento clinico do efeito anti-
trombotico da Aspirina® em baixas doses.

Resultados concordantes com esta tese foram publi-
cados, demonstrando imediata e praticamente completa
acetilagdo da COX-1 de plaquetas pela Aspirina®, com a
subsequente supressio da produgdo do TXA; plaquetario
sob o efeito de 160 mg da droga®. Faltava demonstrar a
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implicacdo tacita do TXA, com as doengas tromboem-
bolicas. Foi o que demonstraram FitzGerald & Patrono,
comprovando os niveis baixos de sintese de TXA> em
humanos saudaveis®® enquanto que era evidente o au-
mento da sintese de TXA> em sindromes cerebrovascu-
lares e coronarianas agudas, bem como em doengas com
maior fator de risco cardiovascular e mieloproliferativas
associadas a ativagdo plaquetéria persistente?’.

3.4 Interrupgao do uso clinico do AAS antes de
procedimento cirurgicos

Embora, haja estudos sugerindo ndo ser necessaria a
interrup¢do do uso de AAS antes de procedimentos ci-
rargicos que ndo evidenciem qualquer aumento signifi-
cativo na perda de sangue ou a necessidade de transfu-
soes de sangue®!®, segundo Patrono et al. (2004)*, a
fun¢do plaquetaria é retomada em niveis normais apos 7
dias apds a administragdo da ultima dose'® de AspirinaR,
sugerindo que a interrupgdo do uso deste farmaco seria
necessario para garantir uma condi¢do mais favoravel da
hemostasia do paciente.

Mas entdo, como compreender tal discrepancia? Va-
rios fatores podem explicar esta discrepancia, incluindo
a heterogeneidade das populagdes estudadas, as melho-
rias nas técnicas cirurgicas e a utilizacdo de diferentes
métodos para o controle do sangramento. Seria razoavel
sugerir entdo, que em pacientes sem comorbidades, es-
pecialmente cardiovasculares ou hemostaticas, submeti-
dos a procedimentos cirurgicos pouco invasivos po-
der-se-ia adotar métodos hemostéticos locais*? pouco
influenciados pela a¢do da AspirinaR.

No entanto, uma avaliagdo médica criteriosa deve ser
solicitada caso haja a intengdo de interromper o uso da
Aspirina® por 7 a 10 dias antes de cirurgias em pacientes
com um elevado risco hemorragico (devido ao uso), ou
isquémico (pela interrupg¢ao do uso).

Pacientes com elevado risco hemorragico podem ser
aqueles com anormalidades qualitativa ou quantitativa
de plaquetas®®, portadores de coagulopatias congénitas
ou adquiridas*, doentes renais cronicos®’, com faléncia
hepatica®® e ainda pacientes etilistas®”*%, A Tabela 1
resume as principais doencas hemostaticas correlacio-
nando-as com doengas sistémicas.

Adicionalmente, é recomendavel que a realiza¢ao de
procedimentos cirurgicos neste pacientes seja realizada
em ambiente hospitalar.

Sob a optica de que o AAS tem sido associado com
um aumento no tempo de sangramento e com o risco de
hemorragia per e pos-cirtrgico, para a realizagdo de ci-
rurgias eletivas, tem sido frequentemente recomendado
que o paciente pare de tomar o AAS entre 7 ¢ 10 dias
antes do procedimento cirargico. Esta recomendagao foi
baseada em estudos de cirurgia geral, que relataram um
aumento no sangramento per e pds-cirirgico em pacien-
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tes que tomam AAS”S,

Ao contrario do AAS, os outros AINEs inativam a
enzima COX de modo transitorio. Os efeitos destes Al-
NEs sobre a hemostasia primaria depende de seu tempo
de meia-vida plasmatica*’. Assim, AINEs como o piro-
xicam, possuem um prolongado efeito que perdura por
dias ap6s sua administragdo*!. Por outro lado, AINEs de
curta duracdo, como o ibuprofeno, perder o seu efeito
antiplaquetario, em poucas horas. Contudo, embora o
tempo de sangramento geralmente seja maior apos a
administracdo de AINEs que ndo o AAS, ainda assim
muitos permanecem dentro das faixas minimas ¢ maxi-
ma consideradas normais*>. Finalmente, os AINEs
COX-2-seletivos, tais como meloxicam, rofecoxib e
celecoxib, nao alteram fatores hemostaticos, ndo sendo
necessaria interrupgao de sua utilizagdo antes de cirurgi-
as eletivas®.

Tabela 1. Doencas sistémicas associadas com doencas hemostaticas

Tipos de doencas

Anomalias paquetirias
Quantitativa

Anemia hemolitica

Anemia megaloblastica

Cirrose hepatica e hipertensio

Etilismo

Leucemia

Lupus eritematoso sistémico

Purpura trombocitopénica idiopatica

AIDS

Qualitativa
Anemia megaloblastica
Faléncia renal e sindrome urémica
Doenga de von Willebrand
Sindrome de Bernard-Soulier
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de Hermansky-Pudlak
Sindrome de Wiskott-Aldrixh
Doenga de Glanzmann

Coagulopatias

Congénita Deficiéncia do Fator VII

Hemofilia A: deficiéncia do Fator VIII

Hemofilia B: deficiéncia do Fator IX

Adquirida

Cirrose hepatica

Deficiéncia de vitamina K

Etilismo

Schafer (1995)*.

O AAS ainda é o tnico AINEs utilizado no trata-
mento e prevengdo da trombose*'. Em parte esta consta-
tagdo se deve ao fato de que o AAS inibe irreversivel-
mente a COX plaquetéria, isto é, por toda a existéncia da
plaqueta, impedindo a biossintese de prostaglandinas e
TXA,, e a consecutiva ativacdo da agregacdo plaqueta-
ria*> 4. Apesar disso, a Aspirina® foi aprovada como
antiagregante plaquetario no Japdo apenas no ano 2000,
sendo agora amplamente prescrito para a prevengdao de
eventos cardiovasculares secundarias®.
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3.5 Substituicdo do AAS pelo Ibuprofeno para
obtencao do efeito antiagregante de plaquetas:

O ibuprofeno ¢ um AINEs utilizado como analgésico,
antitérmico e agente anti-inflamatério propriamente dito.
Mills et al. (2012)*, observaram que depois de uma ad-
ministracao por via oral de Ibuprofeno, o farmaco apa-
receu no plasma de forma inalterada, alcangando pico
plasmatico de 100 uM apods 4 horas, com pico do nivel
sanguineo in vivo sendo atingido apo6s 2 horas, dimi-
nuindo para 12 puM apds 10 horas da administragao.
Apos 24 horas de sua administragdo, muito do Ibupro-
feno administrado é excretado na urina.

Akagi et al. (2011)° compararam o efeito antiagre-
gante da Aspirina® versus ibuprofeno, loxoprofeno e
etodolac, administrando estes AINEs antes ou depois da
Aspirina®, e induzindo a agregagdo com colageno (25
mg/ mL). No grupo da Aspirina®, a inibicdo méxima da
agregagdo de plaquetas foi de 37,7 + 4,3% apos 6 h da
administragdo (p< 0,01). Em contraste, a percentagem de
inibi¢gdes com o ibuprofeno, loxoprofeno de sddio e eto-
dolac apds 6 h de administra¢do variou de 0,7 a 18,5%,
sendo o maior valor obtido pelo ibuprofeno ¢ mantidos
sem variacdo significativa até 12 h apds a administragdo.

Quando os autores® dosaram os niveis de TXB; no
soro, verificaram que no grupo tratado com etodolac, 6 h
apos a administragcdo do AINEs, a concentracdo de TXB»
era mais baixa do que a do grupo de controle, porém,
significativamente maiores do que nos grupos tratados
com ibuprofeno ou loxoprofeno de sddio, sugerindo que
o etodolac ligeiramente inibe COX-1, mas o ibuprofeno
e loxoprofeno exercem maior inibicdo da atividade de
COX-1, embora transitoria. Assim Akagi et al. (2011)3
mostraram, dentro dos limites de seu estudo, que dentre
os AINEs estudados, o loxoprofeno e o ibuprofeno se-
riam melhores inibidores reversiveis da agregagdo pla-
quetaria, tendo-se como referéncia o efeito da Aspirina®.

Estudos ainda mais antigos (Ikeda 1977)°* mostraram
que o ibuprofeno, assim como a Aspirina®, inibe a ci-
clooxigenase das plaquetas e bloqueia a segunda fase de
agregagdo estimulada pelo ADP ou pela adrenalina®®.
Entretanto, ao contrario da Aspirina®, o ibuprofeno for-
ma uma ponte salina com Argl20 de COX-1%, inibindo
a atividade enzimatica de sintese da PGH,. Contudo, a
supressdo da fungdo das plaquetas é limitada a um tempo
fixo ap6s a administragdo do ibuprofeno, uma vez que a
inibi¢do de COX-1 ¢é reversivel*>*? ¢ de curta duragdo; as
plaquetas ndo sdo mais afetadas 24 horas apds a admi-
nistragdo do ibuprofeno’'-32, (Figura 3).

Uma metanalise realizada com 474 estudos de avali-
acdo do risco de hemorragia cirurgia em pacientes em
uso de doses baixas de Aspirina® cronica mostrou que o
risco de hemorragia cirirgica aumentou 1,5 vezes, sem
provocar o aumento no nivel de gravidade de complica-
¢des hemorragicas ou de mortalidade®®. Porém, estudos
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retrospectivos mostraram que a descontinuidade da ad-
ministragdo da Aspirina® pode resultar em um aumento
de 2.3% a 6% do risco de eventos tromboéticos, como
sindrome coronariana aguda®, acidente vascular isqué-
mico®’ ou isquemias de membros.

% Controle Aspirina 100 uM Ibuprofeno 100 pM

100

Antes da
lavagem

VA—

Ibuprofeno 100 pM

——

Controle Aspirina 100 pM

lepois da
lavagem

Figura 3. Plaquetas foram incubadas com 100 uM de Aspirina® ou
ibuprofeno por 5 min, a 37°C, apds o que, a agregacdo das plaquetas
foi estimulada com adrenalina (5uM) (curvas da porgdo superior).
Plaquetas pré-incubadas com Aspirina® ou ibuprofeno foram lavadas
com salina normal e ressuspensas em PPP do mesmo individuo para
outro estudo agregacio (curvas da porgdo inferior). Ikeda (1977)*.

Reiteramos com base na literatura que ndo ha con-
senso sobre a retirada da medicagdo antiplaquetaria antes
de cirurgias eletivas. Diretrizes publicadas incluem a
possibilidade de substituigdo temporaria de Aspirina®
por um AINEs inibidor reversivel COX-1, até o mo-
mento da cirurgia’®*>%, Atualmente, os AINEs mais
utilizados na pratica clinica sdo os derivados acrilicos do
acido propidnico, como o ibuprofeno, dexibuprofeno e
flurbiprofeno.

Pacientes que usam Aspirina® por necessidade de
reducdo da agregacdo plaquetaria podem estar em risco,
caso a suspensdo seja feita entre 7 e 10 dias do procedi-
mento, com ja relatado, em fungdo da inibigdo irreversi-
vel da COX-1 da plaqueta.

Pensando-se na possibilidade de substituicdo da As-
pirinal por outro AINEs com inibi¢do reversivel da
COX-1 plaquetaria 7 dias antes do ato cirturgico, o ideal
¢ manter o paciente anticoagulado até as vésperas da
cirurgia. Sob esta perspectiva podemos sugerir o uso de
ibuprofeno 3 vezes ao dia, iniciando seu uso no sétimo
dia antes da cirurgia, em substitui¢io a AspirinaR. Esta
dose encontra fundamentagdo nos experimentos de Aka-
gi et al. (2011)%, que inibiu a liberagdo de TXB,, de
modo semelhante & Aspirina® administrada em monodo-
se didria. Além disso, De La Cruz et al. (2010)%' con-
cluiram que AINEs propidnicos podem demonstrar efei-
to antiplaquetario quantivamente e qualitativamente se-
melhante ao da Aspirina®, podendo ser potenciais subs-
titutos desta®: ao testar o ibuprofeno e o dexibuprofeno,
do ponto de vista qualitativo, os perfis antiplaquetarios
sdo semelhantes aos da Aspirina® ¢? (Tabela 2).

Sob analise quantitativa, o dexibuprofeno foi a droga
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que mais se semelhou a Aspirinak. O maior efeito do
dexibuprofeno, comparado com ibuprofeno e flurbipro-
feno podem ser porque dexibuprofeno é o enantiomero
S(+)-ibuprofeno, isto é: o dexibuprofeno ¢ um isdémero
optico do ibuprofeno. As formas racémicas sdo uma
mistura de 50% dos enantiomeros S(+) e R(-). Vale des-
tacar que a fracdo R(-) do dexibuprofeno isoladamente
ndo teve nenhum efeito antiplaquetdrio e ndo inibe a
atividade da COX-16364,

Tabela 2. Média de valores da concentragdo de Aspirina®, Ibuprofeno
racémico (Ibuprofeno), Dexibuprofeno e Flurbiprofeno racémico
(Flurbiprofeno) que inibe 50% da agregagdo maxima de plaquetas em
amostras de sangue total (ICs).

ADP Colégeno Ac. Araquidénico
(2,5uM) (1 pg/ml) (400 uM)
Aspirina 135+10,1 0,7 £0,05 0,4 +0,03
Dexibuprofeno 15,4 +0,9 0,4 +0,02 0,8 +0,06
Ibuprofeno 36,1+2,4 29,8+ 1,1 14,7 £ 1,2
Flurbiprofeno 26,711 20,2%1,2 6,4+0,5

De La Cruz et al. (2010)°".

Para substituir o uso em monodose da Aspirina® pelo
ibuprofeno, um outro efeito destes AINEs a ser verifica-
do ¢é o de estimular a sintese de 6xido nitrico (NO), dada
sua correlacdo com o efeito antitrombotico produzido
pela Aspirina® em humanos®>,

Plaquetas humanas sintetizam o NO por meio da
acdo da enzima 6xido nitrico sintase (NOS), que catalisa
a oxidagdo do atomo de nitrogénio do terminal de guani-
dina da L-arginina para formar L-citrulina®’. Duas das
trés isoformas conhecidas da enzima NO-sintase (NOS)
encontram-se nas plaquetas: a isoformas endotelial
(eNOS, NOS3) e a induzivel (iNOS, NOS2)%%  com
predominio da eNOS. O NO tem importantes proprie-
dades antitromboticas, incluindo inibi¢do da agregacdo
de plaquetas e da adesdo das plaquetas ao endotélio
vascular®® através da ativagio da enzima guanila-
to-ciclase soluvel e consequente aumento do cGMP. O
NO derivado da plaqueta pode também desempenhar um
papel importante na regulagdo tanto do recrutamento de
plaquetas quanto da agregacdo de plaquetas apds um
estimulo pro-agregante’.

De La Cruz et al. (2010)®! e Miyamoto et al. (2007)"!
observaram que os derivados arilicos do acido propioni-
co também aumentam a produgdo de NO pela ativacdo
da via constitutiva. Por conseguinte, o efeito do ibupro-
feno sobre a sintese de NO ¢ semelhante ao da AspirinaR,
conforme documentado na literatura®"’!,

Entretanto, ha solidas evidéncias*>’> documentadas
sobre a reducgdo do efeito antiplaquetarios da Aspirina®
quando outro AINEs como o ibuprofeno é administrado
concomitantemente. Esta reducdo de eficacia da Aspiri-
na® ¢ atribuida ao fato da ligagdo do ibuprofeno com a
Argl120 impedir a acetilagio da Ser529 pela Aspirina® 7.
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4. CONCLUSOES

Nosso trabalho objetivou subsidiar clinicos e cirur-
gides sobre o embasamento farmacolédgico, relacionado
ao uso dos AINEs como farmacos antiagregantes de
plaquetas. Mesmo diante dos potenciais problemas asso-
ciados ao uso de AINEs, ainda hoje, este grupo terapéu-
tico ¢ imprescindivel como coadjuvante de intimeros
procedimentos clinicos € cirargicos™’>. Sugerimos que o
leitor reflita sobre o fato de que na pratica, o equilibrio
favoravel entre os efeitos benéficos e prejudiciais da
terapia antiplaquetaria € conseguida com o tratamento de
doentes cujo risco trombodtico claramente supera o seu
risco de sangramento e de complicagdes®'. Assim, suge-
rimos que procedimentos cirirgicos pequenos, pouco
invasivos e com baixo risco de sangramento sejam rea-
lizados sem a interrup¢do da estratégia farmacologica
adotada para obtencdo da antiagregacdo de plaquetas.

Entretanto, sugerimos com base na literatura consul-
tada, que existe embasamento farmacologico suficiente
para subsidiar clinicos e cirurgides sobre a possibilidade
de pacientes com doengas tromboembdlicas substituirem
a utiliza¢do da Aspirina® em monodose diaria, uma se-
mana antes de procedimentos cirurgicos, pelo ibuprofe-
no, trés vezes ao dia, até a véspera de cirurgias eletivas
em procedimentos cirirgicos de grande porte, bastante
invasivos e com risco de sangramento.
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