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INTRODUÇÃO

Os salicilatos já eram usados como analgésicos desde os tempos 
de Hipócrates e seus efeitos antipiréticos são conhecidos há cerca 
de 200 anos. O ácido acetilsalicílico, ou aspirina, foi introduzido 
aproximadamente em 1980 e vem sendo usado para tratar uma 
infinidade de condições inflamatórias. Não obstante, a atividade 
antiplaquetária deste agente apenas foi reconhecida em 1950.(1) 
Tendo em vista a importância do controle farmacológico do sistema 
hemostático, outras drogas somaram-se à ação antiplaquetária 
e antitrombótica da aspirina: as tienopiridinas, agonistas de 
receptores de ADP das plaquetas, e os inibidores da glicoproteína 
IIb/IIIa. Obviamente as plaquetas não são as únicas participantes 
na formação do trombo e, desta forma, existem outras possíveis 
vias de bloqueio da trombogênese. (2)

As inúmeras opções terapêuticas, contudo, nem sempre têm 
mostrado evidências concretas de benefício. A avaliação cuidadosa 
das indicações de cada um dos antiagregantes e antitrombóticos 
na coronariopatia estável é o objetivo desta revisão.

Aspirina

Mecanismo de Ação

A aspirina exerce seus efeitos primariamente pela inibição 
da biossíntese de prostanóides, tais como o tromboxano A2, as 
prostaciclinas e outras prostaglandinas. Tais prostanóides são 
gerados através da oxidação do ácido aracdônico, proveniente das 
membranas fosfolipídicas.  O ácido aracdônico é metabolizado pela 
enzima sintase de prostaglandina H que, através de suas atividades 
de ciclooxigenase e peroxidase, resultará na formação de PGG2 e 
PGH2, respectivamente.  A PGH2 será então modificada por sintases 
específicas, produzindo as prostaglandinas D2, E2, F2alfa, I2 e  TXA2, 

que mediarão funções celulares específicas.

A PGH sintase é a conhecida COX, que existe em duas isoformas. 
A primeira isoforma, COX1, está presente e tem atividade no 
retículo endoplasmático da maioria das células, exercendo papel 
fundamental na proteção da mucosa gástrica, manutenção do 
fluxo renal e na regulação da atividade plaquetária, bem como 
na sua agregação. A COX 2 é rapidamente induzida por estímulos 
pró-inflamatórios, resultando na produção de prostaglandinas que 
atuarão na resposta inflamatória. 

Seu efeito antitrombótico ocorre através da acetilação não-
seletiva da enzima ciclooxigenase (COX), que resultará em um 
bloqueio irreversível na síntese de tromboxane A2. Tal inibição é 
170 vezes maior em relação à atividade da enzima COX1.

A inibição induzida pela aspirina do TAX2 e da PGI2 tem efeitos 
opostos na hemostasia. Isso ocorre pelo fato que, enquanto 
o primeiro é um potente estímulo à ativação e à agregação 
plaquetária,  a segunda inibe a agregação plaquetária e induz 
vasodilatação. Entretanto, os estudos até o momento sugerem que 
estes efeitos associados à inibição da prostaciclina não tenham 
relevância clínica. 

São ainda postulados outros mecanismos  para a inibição 
plaquetária. A aspirina facilitaria a inibição da atividade plaquetária 
pelos neutrófilos. Ainda, sugere-se que possa ocorrer uma  inibição 
do processo de oxidação de particulas de LDL, bem como uma 
redução da disfunção endotelial de vasos ateroscleróticos. (1, 2)

Farmacologia

A aspirina é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal 
superior e resulta em inibição da função plaquetária em 
aproximadamente 60 minutos. Estes efeitos antiplaquetários 
associam-se a um aumento do tempo de sangramento, bem como 
a uma inibição mediada por TAX2. As formulações com liberação 
entérica retardam o processo de absorção. A meia-vida da aspirina 
é de aproximadamente 20 minutos. Entretanto, como esta acarreta 
uma inibição irreversível da COX, seus efeitos terão a duração da 
vida das plaquetas (aproximadamente 10 dias). Após uma única 
dose de aspirina, a atividade da COX plaquetária recupera-se em 
média 10% ao dia, em função do turnover plaquetário. Embora 
possa levar até 10 dias para a renovação de todo o pool plaquetário, 
com atividade normal da COX, sabe-se que a hemostasia pode 
se manter sem anormalidades com apenas 20% de atividade da 
COX.

A definição de “resistência à aspirina” é a ocorrência de eventos 
cardiovasculares, a despeito da terapia com este antiagregante 
plaquetário. Entretanto, este termo é impreciso, uma vez que 75% 
dos eventos cardiovasculares não são prevenidos por aspirina, e 
nenhuma intervenção farmacológica é perfeita na prevenção de 
desfechos adversos. Essa circunstância é melhor descrita como 
falência do tratamento.

Contudo, medidas do tempo de sangramento, da ativação 
plaquetária, da agregação plaquetária, dos metabólitos urinários 
do tromboxano B2  confirmam a variabilidade na resposta 
dos pacientes e, de fato, sugerem que alguns indivíduos são 
não-respondedores à aspirina. Além disso, pequenos estudos 
observacionais apontam que tais pacientes – não-respondedores 
– teriam maior incidência de eventos cardiovasculares, comparados 
aos respondedores. Deve-se lembrar que o escore TIMI ressalta 
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este aspecto, indicando uma pontuação mais alta para o 
paciente que sofre um evento na vigência de uso de aspirina. 
Até que os mecanismos bioquímicos sejam elucidados e que 
testes laboratoriais possam indicar com exatidão este conceito 
de resistência, este aspecto continuará sendo controverso e de 
relevância clinica indeterminada. (3-10)

Uso de aspirina baseado em evidências

Todos os pacientes com angina estável, salvo se houver contra-
indicação, devem receber aspirina. Esta é uma recomendação 
Classe I – grau A de recomendação – da última diretriz da AHA. 
Mas em que está baseada esta recomendação? 

Com o objetivo de avaliar a eficácia da aspirina na prevenção 
primária em pacientes com angina estável, um ensaio clinico 
randomizou 333 pacientes para aspirina ou placebo como parte 
do Physicians’ Health Study. Os pacientes foram seguidos por 
um período médio de 60,2 meses, observando-se um redução de 
risco relativo de 87% (p<0,001), principalmente às custas da 
incidência de um primeiro IAM. Observou-se, neste estudo, um 
aumento de risco para AVC no grupo tratado com aspirina.(11) 
O Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial (SAPAT) foi um estudo 
prospectivo com aspirina em angina estável. Neste ensaio 
clínico randomizado, 2035 pacientes foram randomizados para 
aspirina, na dose de 75 mg, ou placebo. Todos os indivíduos 
eram tratados com Sotalol. O seguimento médio foi de 50 
meses. Comparado ao grupo controle, a associação de Sotalol 
com Aspirina se associou a uma redução de 34% (p=0,003) 
no desfecho primário – infarto do miocárdio ou morte súbita 
-, havendo ainda redução de 32% no desfecho secundário 
– eventos vasculares, morte vascular, mortalidade total, AVC-. 
Este estudo fundamenta de maneira conclusiva o uso da aspirina 
na prevenção primária de eventos cardiovasculares em pacientes 
com angina estável. (12) O uso de aspirina em mais de 3000 
pacientes com angina estável associou-se com uma redução 
média de 33% no risco de eventos cardiovasculares adversos. 
Estes números são o resultado da adição à metanálise de 1994, 
publicada no BMJ, dos dados do SAPAT e do  Physicians’ Health 
Study.(11, 13) Metanálise publicada em 2002 no BMJ, que 
incluiu mais de 15,000 pacientes com doença coronariana 
presentes em 55 estudos, indicou uma redução de 37% no 
risco de eventos vasculares maiores (p<0,0001). Este benefício 
foi significativo nos pacientes com angina instável, naqueles 
submetidos á angioplastia coronariana, bem como naqueles com 
angina estável. (14) Atualização á diretriz de 2002, publicada 
em 2007 no JACC, para o tratamento de pacientes com angina 
estável crônica propõe a modificação da posologia no uso da 
aspirina, devendo ser usada a dose de 75-162 mg ao dia. Esta 
recomendação baseia-se na metanálise de 2002 que indicou 
redução de eventos cardiovasculares comparável para as doses 
de 75-150/dia e 160-325 mg/dia. Entretanto, doses diárias 
inferiores à 75 mg tem menor benefício.(15) Por fim, em 2002, 
o USPSTF e AHA concluíram que a aspirina diminui a incidência 
de doença arterial coronariana em adultos com risco elevado de 
doença cardíaca. Entre indivíduos com um risco de eventos em 
10 anos estimado em 6% ou superior, o USPSTF determinou que 
o benefício da aspirina supera o risco aumentado de sangramento 
gastrointestinal ou AVC hemorrágico. (16, 17)

Inibidores da Glicoproteína IIB/ IIIA

Com o uso intravenoso associado à intervenção coronariana 
percutânea, os inibidores da glicoproteína IIB/ IIIA  demonstraram 
redução de mortalidade e IAM não-fatal, bem como necessidade 

de revascularização com urgência. Dessa forma, aventou-se um 
potencial benefício destes agentes na formulação oral, a longo 
prazo, na prevenção de eventos cardiovasculares.

Com o objetivo de avaliar essa questão, cinco grandes ensaios 
clínicos foram realizados. O estudo EXCITE mostrou que a 
administração de xemilofiban antes da intervenção coronariana 
percutânea e até 6 meses após não se associou a benefício. O 
estudo OPUS avaliou o uso de orbofiban por até dez meses em 
mais de dez mil pacientes com síndrome coronariana aguda. 
Não se observou redução de eventos cardiovasculares maiores, 
havendo ainda aumento de mortalidade no grupo do tratamento 
ativo. A associação de aspirina e sibrafiban foi avaliada no estudo 
SYMPHONY, que incluiu mais de nove mil pacientes. Não houve 
benefício da associação em 90 dias de tratamento, observando-
se aumento de sangramento neste grupo. Além disso, o estudo 
SYMPHONY 2, que usou a associação de aspirina à sibrafiban 
em baixas doses, também não obteve bons resultados com a 
associação. Ambos os estudos, assim como o BRAVO, avaliaram 
pacientes com síndrome coronariana, AIT ou AVC recentes. Este 
último citado não foi publicado, sendo interrompido precocemente 
por aumento de mortalidade no grupo tratado com lotrafiban. 

Em conclusão, à despeito de atingirem uma maior inibição 
da agregação plaquetária que aspirina ou clopidolgrel, os 
antagonistas orais da glicoproteína IIB/IIIA estão associados com 
um aumento de mortalidade e com um aumento na incidência 
de infarto agudo do miocárdio. (18-23)

Tienopiridinas

As tienopiridinias como a ticlopidina e clopidogrel atuam como 
inibidores da agregação plaquetária através de inibição seletiva e 
irreversível dos receptores de ADP do tipo P2Y12 da superfície 
das plaquetas.(24) 

Um dos primeiros ensaios clínicos a comparar o clopidogrel 
com a aspirina foi o estudo CAPRIE, que randomizou 19.185 
pacientes considerados de alto risco cardiovascular para o uso de 
325 mg de aspirina ou 75mg de clopidogrel. Este ensaio clínico 
demonstrou o benefício do clopidogrel quando comparado à 
aspirina nos pacientes com doença arterial periférica, entretanto 
não houve superioridade nos indivíduos pós-IAM ou pós-AVC. 
(25) O estudo CHARISMA demonstrou uma redução de 12% 
no risco de primeira ocorrência de infarto do miocárdio, AVC ou 
morte cardiovascular em pacientes com doença cardiovascular 
estabelecida. Contudo, o perfil dos pacientes deste grupo era 
bastante heterogêneo e, desta forma, possuíam efeitos diferentes 
às tienopiridinias, como comprovado no CAPRIE.(26) 

O estudo CURE apresentou evidências de que pacientes com 
síndrome isquêmica aguda sem elevação do segmento ST tratados 
com a associação de aspirina e clopidogrel mostram redução de 
20% na incidência de mortalidade cardiovascular, infarto não 
fatal ou AVC quando comparado àqueles tratados com aspirina 
isoladamente.(24) Da mesma forma, o PCI-CURE mostrou que 
pacientes submetidos à angioplastia coronariana tratados com 
dose de ataque de clopidogrel seguida de terapia dupla por 
longo prazo apresentaram redução significativa na incidência de 
mortes cardiovasculares, infarto do miocárdio ou necessidade 
de revascularização de urgência em 30 dias, além de redução 
significativa da incidência de mortes cardiovasculares ou infarto 
do miocárdio após um seguimento médio de 8 meses.(27) 

Quando avaliados apenas pacientes com angina crônica estável 
e sem angioplastia recente, evidências de metanálises falham em 
provar a superioridade das tienopiridinas em relação à aspirina 
ou superioridade da terapia combinada.  Há, todavia, dados que 
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demonstram uma relativa segurança desta classe de drogas se 
avaliada a incidência de sangramentos importantes.(14) Assim, 
as tienopiridinas mostram-se como uma opção interessante em 
pacientes com angina estável e contra-indicações ou intolerância 
ao uso de ácido acetilsalicílico. 

Apesar da ticlopidina não mostrar diferença significativa na 
incidência de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco 
quando comparada à aspirina,(14) seus para-efeitos desencorajam 
seu uso: o estudo CLASSICS mostrou que pacientes que recebiam 
stent coronariano e foram tratados com ticlopidina apresentaram 
uma incidência significativamente maior de efeitos não cardíacos 
(alterações cutâneas, desordens gastrointestinais e alergia) 
quando comparados com pacientes que receberam clopidogrel. 
Apesar dos para-efeitos, o CLASSICS não mostrou diferença 
significativa na incidência de morte, infarto do miocárdio ou 
necessidade de revascularização entre os dois grupos.(28) Dados 
norte-americanos obtidos junto ao Food Drug Administration 
(FDA), ensaios clínicos de fase 3, com hematologistas e centros 
de plasmaferese indicam a ocorrência de 1759 casos de 
toxicidade hematológica (leucopenia, trobocitopenia, púrpura 
trombocitopênica trombótica, agranulocitose, pancitopenia ou 
anemia aplásica) entre os anos de 1992 e 1997 em usuários 
de ticlopidina.(29) Além disso, o ensaio clínico TOPPS mostrou 
uma maior descontinuidade da ticlopidina, quando comparada 
ao clopidogrel, em conseqüência dos efeitos colaterais, apesar 
da ausência de diferença significativa na incidência de eventos 
cardiovasculares maiores.(30) O uso da ticlopidina não é 
formalmente proscrito, quando há a impossibilidade da utilização 
do clopidogrel em pacientes com angina estável e contra-
indicações ao uso de ácido acetilsalicílico. Existe, todavia, uma 
necessidade de um acompanhamento clínico e laboratorial mais 
rigoroso para monitorar possíveis para-efeitos. 

Outros derivados das tienopiridinas apresentam-se em estudos 
fase 2 e 3: o prasugrel é uma droga com maior ação inibitória 
da P2Y12, mais potente e mais consistente. No estudo TRITON-
TIMI 38, seu uso em pacientes com síndrome coronariana 
aguda mostrou uma redução significativa do desfecho primário 
(morte por causas cardiovasculares, infarto não fatal ou AVC 
não fatal);(31) Além disso, entre pacientes com angina estável, 
o prasugrel parece ser mais efetivo, com menores índices de 
pacientes não respondedores que o clopidogrel (tanto na dose de 
ataque quanto na dose de manutenção).(32) O AZD6140, por 
sua vez, é a primeira tienopiridina com efeito reversível. Entre 
pacientes com síndrome coronariana aguda sem supradesnível 
de ST, o ensaio clínico DISPERSE-2 demonstrou a ausência de 
diferenças significativas na segurança e tolerabilidade quando 
comparada ao clopidogrel. Esta medicação pode mostrar-se 
particularmente útil em pacientes que possam necessitar de 
procedimentos cirúrgicos de urgência e que poderiam, desta 
forma, apresentar índices maiores de sangramento com o 
clopidogrel.(33) Vale ressaltar, todavia, que a possível utilização 
das novas tienopiridinas em casos selecionados de angina estável 
dependerá de novos ensaios clínicos.

Outros agentes antiagregantes e antitrombogênicos

Existem diversos ensaios clínicos na literatura que abordam 
outros antiagregantes ou antitrombóticos na cardiopatia 
isquêmica. Uma subanálise dos pacientes arrolados no ensaio 
TPT mostrou que a utilização de warfarin visando um RNI alvo 
de 1,5 reduziu os índices de angina definida ou provável em 37% 
comparado com a aspirina. Além disso, pacientes que utilizaram 
warfarin apresentaram uma redução de 18% nos índices de 
morte cardiovascular, infarto não fatal ou angina. (34) O uso de 

warfarin, desta maneira, foi considerado uma indicação classe 
IIb conforme a última diretriz americana de manejo da angina 
estável.(35)

Um estudo envolvendo 29 pacientes mostrou que o uso 
diário de heparina de baixo peso molecular associado à terapia 
padrão na angina estável promove melhora da capacidade física, 
com redução significativa da classe funcional e prolongamento 
do tempo de início de alterações eletrocardiográficas ao 
exercício.(36)

Outros agentes já usados habitualmente em quadros anginosos 
parecem ter efeito antiagregante e antitrombótico: bloqueadores 
do canal de cálcio como o verapamil parecem inibir a formação 
de trombo plaquetário na parede arterial induzida pela trombina 
a partir do sétimo dia de tratamento.(37)  

Agentes antiagregantes como o dipiridamol apresentam 
efeito não significativo na redução de eventos cardiovasculares 
em pacientes de alto risco quando associados à aspirina. (14) 
Há, contudo, uma contra-indicação precisa de seu uso em 
pacientes com quadro anginoso, tendo em vista seu efeito 
antagonista da adenosina que, por sua vez, é reconhecidamente 
um vasodilatador coronariano. (35)

Conclusão

Apesar do acelerado desenvolvimento de novas alternativas de 
tratamento antiagregante e antitrombótico, existem evidências de 
que a terapia com aspirina  inequivocamente reduz mortalidade e 
incidência de infarto agudo do miocárdio em um amplo grupo de 
pacientes, incluindo indivíduos com IAM prévio, angina instável e 
angina estável. A despeito dessas informações e da consistência 
das evidências que sustentam tais condutas, inúmeros estudos 
mostram que continuam sendo prescritas com freqüência aquém 
da ideal: um estudo transversal desenvolvido no ano de 2001 
no Canadá, por exemplo, mostra que pacientes com quadro 
provável de angina estável estavam recebendo terapia com 
antiagregante (aspirina ou ticlopidina) em apenas 56,8% dos 
casos.(38) A extrapolação dos dados Canadenses é temerosa, 
entretanto não seria improvável encontrar índices semelhantes 
em nosso meio. A menos que contra-indicada, a aspirina deve 
ser usada indefinidamente nestes pacientes na dose de 75-162 
mg ao dia. Clopidogrel ou a ticlopidina são alternativas aceitáveis 
quando houver contra-indicação à mesma. As evidências atuais 
não sugerem benefício da associação destas drogas, tampouco 
do uso de inibidores da glicoproteína IIB/IIIA neste contexto. 
Existem evidências menores, contudo, de que outras drogas 
antitrombóticas como o warfarin podem trazer algum benefício 
para pacientes com angina estável. 

Algumas questões merecem maior investigação, tais como a 
identificação laboratorial de resistência à aspirina, tratando esses 
pacientes de maneira diferenciada, e também eventualmente a 
identificação de subgrupos de indivíduos que se beneficiem da 
associação de antitrombóticos.
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