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Os antiagregantes plaquetarios sdo agentes diversos,
que tém em comum a propriedade de inibir a formagao
do trombo, sem interferir de forma significativa nos
demais segmentos da coagulagdo. Promovem a
inibicao das fungdes plaquetarias como adesividade
e agregacao, inibem a reacao de liberagdo ou
secregado das plaquetas, reduzem os agregados
plaquetarios circulantes e inibem a formacdo do
trombo, induzido predominantemente por plaguetas *
Podem atuar na:

- Viado acido aracdédnico: alteragao dos fosfolipidios
da membrana plaquetaria (acidos graxos émega
3), inibicado da fosfolipase A2 (quinacrina), inibicao
da ciclooxigenase (aspirina, triflusal), inibicdo da
tromboxano sintetase (dazoxibem), antogonistas
dos receptores de TXA2 e PGH2 (ridrogrel,

da adenilato ciclase (PGI2, PGD2, PGE1, iloprost,
dipiridamol), inibicdo da fosfodiesterase
(dipiridamol, triflusal).

Inibicdo do ADP e da ligagao do fibrinogénio com
receptores das glicoproteinas llb/llla (ticlopidina,
clopidogrel).

Antagonistas dos receptores das glicoproteinas lib/
[lla: inibicdo ndo competitiva irreversivel
(Abciximab), inibicao competitiva reversivel
(eptifibatide, lamifiban, tirofiban).

Inibidores de agonistas especificos: inibicdo da
trombina (heparina, hirudina, hirulog, argatroban),
antagonistas da serotonina (Ketanserina),
antagonistas da adrenalina (bloqueadores dos
receptores ., -adrenérgicos), inibigéo do fator de
ativacao plaquetaria (ginko biloba). 2

sulotroban). Diante da diversidade farmacolégica desses agentes,
- Aumento do AMP ciclico plaquetario: estimulagao iremos descrevé-los isoladamente, privilegiando
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aqueles de aplicacao clinica e salientando a equacéao
risco/beneficio na pratica diaria dos que lidam com
este importante arsenal terapéutico.

ASPIRINA - AAS
1- Mecanismo de agao:

Dos agentes antiagregantes, o AAS é o mais
empregado e conseqUentemente o mais bem
conhecido de sua classe. Uma metanalise de
aproximadamente 50 estudos demonstrou que esta
droga é capaz de reduzir em 15% a mortalidade por
eventos vasculares fatais e 30% dos n&o fatais. Foi
isolado em 1829 por Leroux, sendo seus efeitos na
fungéo plaquetaria descobertos no fim da década de
1960. 3

Seu principal mecanismo de acdo é a inibicdo
irreversivel da atividade das isoenzimas cicloxigenase
- COX 1 (plaquetas, estbmago e rim) e COX 2 (SNC,
traquéia, rim, células endoteliais, testiculos, ovarios
etc), que propiciam a transformagado do acido
aracddénico em PGH2, que é o precursor imediato da
PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2 e TXA2, ocorrendo
blogueio da produgéo de tromboxane A2. Esta inibigao
decorre da acetilagdo da molécula da serina (posigao
529 na COX-1 e 516 na COX-2).

E importante lembrarmos que as plaquetas produzem
a PGH2 que é responsavel pela liberagdo do
tromboxane A2 (TXA2), um potente agregante
plaquetario e vasoconstrictor. Este tem suas agbes
contrabalangcadas pela liberagdo da prostaciclina
(PGI2) das células endoteliais vasculares, produzindo
vasodilatagéo e inibindo a agregagao plaquetaria. O
TXAZ2 é por esséncia um derivado da COX-1 (plaqueta)
e altamente sensivel a acdo do AAS, enquanto que a
prostaciclina advém tanto da COX-1 (resposta de curta
duracdo a estimulacdo de agonistas como a
bradicinina) como da COX-2 (agéo de longa duragao
em resposta ao estresse laminar de bainha que é
insensivel as doses convencionais da aspirina).

Seu tempo de agdo persiste por aproximadamente 10
dias, que é o tempo de meia-vida das plaquetas
(podendo assim ser ingerida uma vez ao dia), porém
nao afeta a adesdo plaquetaria ao endotélio e a placa
ateroscleroética, inibindo parcialmente a agregacao
induzida pela trombina, colageno ou acido
araquidénico, bloqueando a produgéao plaquetaria de
diacilglicerol, a¢cdes que sdo menos duradouras que
a inibicdo da ciclooxigenase.*

Assim fica claro que permanece o papel trombogénico

das plaquetas pela ativacdo de outras vias, o que
explica tanto a manutengao da hemostasia, quanto a
falha da profilaxia antitrombdética em alguns casos. Ha
relatos de efeitos ndo prostaglandinicos (efeito
antivitamina K, inibicdo da geracdo de trombina) da
atuacao do acido acetil-salicilico que estao
relacionados ao emprego de maiores doses.5

Por outro lado, o acido acetil salicilico bloqueia a
sintese da PGI2 nas células endoteliais, promovendo
a quebra de seu efeito inibidor da agregacgéao e de
adeséo plaquetaria e do efeito vasodilatador. Parece
que o efeito vascular tem menor duracdo que o
plaquetario, sendo de importancia reduzida. Isto
decorre da capacidade destas células, por serem
nucleadas, de ressintetizarem a enzima, além da
diminuicdo de sensibilidade da COX-2 a aspirina,
necessitando de doses maiores e mais frequientes para
o bloqueio efetivo.

2- Farmacocinética:

Apébs sua ingestdo, é completamente absorvida no
estdbmago e porgao superior do intestino delgado. Seu
inicio de acao se faz entre 20 e 30 minutos, com pico
de acdo em uma a duas horas na preparagao habitual
e em trés a quatro horas com as de revestimento
entérico. Tem meia vida plasmatica de 15 a 20 minutos.
Seu efeito persiste pelo tempo de vida das plaquetas
(10 dias) devido a inativagao plaquetaria irreversivel
da COX-1. Como aproximadamente 10% das
plaquetas sdo renovadas por dia, no final de 10 dias
aproximadamente todas as plaquetas funcionarao
normalmente.’

E sabido que a absorgdo tem velocidade crescente
para as solugdes aquosas, seguida pela apresentacao
tradicional (n&o revestida), pelos comprimidos
revestidos com metilcelulose e, por ultimo, pela
apresentacao na forma de capsula.

Apds a absorgdo, sdo encontrados no sangue, na
saliva, no liquido sinovial e cefalorraquidiano e na bile.
No sangue sofre processo de hidrélise a acido acético
e acido salicilico. Seus metabdlitos sao excretados
pelos rins. A posologia varia de 50 a 1500 mg/dia, ndo
havendo beneficios com as altas doses em relagao a
reducado de risco de IAM e morte cardiovascular,
aumentando os efeitos colaterais da mesma,
especialmente os gastrointestinais.®

Estudos randomizados demonstraram que baixas
doses, como 75 mg, sao efetivas para a redugéo do
risco do 1AM, ou morte em pacientes com SCA sem
supra de ST e angina cronica. Sao também efetivas
em diminuir a mortalidade e a ocorréncia de AVE em
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pacientes com isquemia cerebral transitoria e de AVE
apos endarterectomia de carétida. Assim nao parece
haver uma dependéncia de doses crescentes para
maior eficacia antitrombética.’

As doses entre 75-325 mg s&o as mais empregadas,
sendo que a manutengao com as baixas doses deve
ser precedida de uma dose inicial de 160 a 325 mg,
mastigada, para que obtenhamos os efeitos
antiplaquetarios requeridos.’

E descrita uma perda de resposta ao tratamento com
aspirina ao longo do tempo, denominada como
resisténcia a aspirina. Foi relatada tanto na doenca
cerebrovascular, quanto na doenga isquémica
cardiaca e periférica. Em estudos de pequeno porte
realizados em pacientes com AVE isquémico,
observaram-se eventos isquémicos recorrentes
durante uso de aspirina, menos freqiientes quando
as doses eram maiores que 500 mg/dia. Porém tanto
0 mecanismo quanto a relevancia clinica da resisténcia
deve ainda ser estabelecida. Até este momento,
nenhum teste para aferir a eficacia da aspirina sobre
a funcdo plaquetaria, em uma dado individuo, esta
referendado.*

3- Aplicagoes clinicas:

O AAS se mostrou efetivo em pacientes com as

seguintes condigdes:*

» SCAsem suprade ST. morte e IAM foram reduzidos
de forma similar em quatro grandes estudos com
as seguintes doses: 75 mg, 325 mg, 650 mg e 1300
mg/dia.

* Angina estavel: reducao de morte subita e |AM com
a dose de 75 mg.

* Revascularizagado miocardica cirurgica: reducéo da
oclusao precoce com doses diarias de 100mg, 500
mg e 1500 mg.

» Profilaxia de trombos em pacientes com préteses
valvares cardiacas recebendo warfarina
concomitante, nas doses de 100 mg, 500 mg e
1500 mg/dia.

» Profilaxia de trombos em fistulas arteriovenosas
de pacientes que realizam hemodialise por longo
tempo, na dose de 160 mg/dia.

* IAM: redugédo da mortalidade precoce (35 dias),
reinfarto ndo fatal e AVE na dose de 162,5 mg/dia.

* Isquemia cerebral transitéria em doses que
variaram de 50mg a 1200 mg/dia.

* AVE isquémica para diminuicao da mortalidade e
da recorréncia de AVE nas doses de 160mg a 300
mg/dia

E importante ressaltar que o emprego do AAS na
doencga cardiovascular € o mais bem demonstrado

através de estudos controlados e pode ser empregado
tanto na prevengao primaria de individuos de baixo
risco, quanto secundaria de IAM e AVE agudos e
também na revascularizagéo, percuténea ou cirurgica.

O estudo ISIS-2 (Second Internacional Study of Infart
Survival), utilizando a dose de 162,5 mg de aspirina,
iniciada até 24 horas do inicio dos sintomas do |IAM
suspeito e continuada diariamente até 5 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de mortalidade
vascular (23%) e reinfarto n&o fatal (43%) e AVE nao
fatal (46%), com reducéo da probabilidade de
ocorréncia de eventos de 30%. Ndo houve incremento
na incidéncia de AVE hemorragico ou sangramento
gastrointestinal.®

Dois grandes estudos avaliaram a importancia do uso
de AAS no AVE agudo: o IST (International Stroke
Trial)® e o CAST (Chinese Acute Stroke Trial),'® que
demonstraram beneficio (ainda que de menor
relevancia que os obtidos com a doenga coronaria na
inibicdo do TXA2) quando empregaram o AAS na dose
de 300 mg e 160 mg, respectivamente até 48 horas
do inicio dos sintomas, tomada diariamente durante
2-4 semanas. Os resultados foram 10 mortes a menos/
1000 pacientes devido a AVE néo fatal no primeiro
més e 10 pacientes com recuperagédo completa/1000
pacientes com probabilidade de ocorréncia do evento
de 10%. O risco de AVE hemorragico com esta
estratégia foi aumentado em 2/1000 pacientes.

As doses diarias recomendadas para a prevengao de
IAM, AVE ou morte cardio-vascular em pacientes com
diversas manifestagdes da doenca isquémica cardiaca
€ de 75 mg a 160 mg indefinidamente. Ja na doenga
cerebrovascular estas doses variam de 30 a 1300 mg/
dia, havendo uma sugestdo de que deveriam ser
empregadas doses maiores de 650 mg a 1300 mg/
dia, que ainda nao receberam comprovagido em
estudos randomizados de tamanho adequado, que
comparem diretamente baixas com altas doses de AAS “.

Quando o enfoque é na prevengéo primaria, devemos
ter em mente que este beneficio é tanto maior quanto
maior o risco de desenvolver eventos
cardiovasculares/ano na populagédo em estudo e que
a dose diaria ndo devera ser maior que 75 mg/dia.
Esta assertiva € bem fundamentada nos diversos
estudos com diferentes riscos que foram realizados,
por exemplo, 22.071 médicos americanos e 5.139
médicos ingleses do sexo masculino (US Physicians
Healthy Study," - 325 mg em dias alternados e British
Doctors Trial,? - 500 mg/dia) com risco <1 % de
eventos/ano obtiveram redugao significativa da
incidéncia de IAM, mas ndo da mortalidade
cardiovascular ou da incidéncia de AVE. Parece que
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o adequado controle dos fatores de risco é capaz por
si s6 de suplantar a relagao de risco/beneficio do uso
alargado do AAS na prevengdo primaria da
mortalidade cardiovascular, até que haja manifestagao
sintomatica da doenga como, por exemplo, na angina
de peito estavel (SAPAT, " com redugéo de 11%/1000
pacientes tratados/ano, de eventos vasculares em
pacientes com risco de 3,2%/ano).

Aprevencgao de AVE em pacientes com fibrilagao atrial
nao valvular devera ainda ser realizada com doses
ajustadas de warfarina para um INR entre 2 e 3,
restando ao AAS um papel na prevengao em pacientes
que nao possam receber o cumarinico ou naqueles
com fibrilagdo isolada com baixo risco para AVE. Esta
afirmacao é baseada na reducao do risco relativo em
média de 14% com o AAS contra 47% com warfarina,
em trés grandes estudos.*

Um estudo realizado com 13.356 pacientes
submetidos a correcdo de fratura de quadril e 4.088
pacientes que sofreram artroplastia eletiva de
quadril ou joelho (PEP trial)', que receberam 160
mg /dia de AAS iniciados na véspera da corregao
cirurgica e até 5 semanas apds, com uso concomitante
em 40% dos pacientes de heparina ou heparina de
baixo peso molecular, demonstrou reducao de
trombose venosa profunda sintomatica de 36% e
do tromboembolismo pulmonar em 58% no primeiro
grupo de pacientes (fratura de quadril), embora ndo
houvesse redugdo da mortalidade total ou por
causas cardiovasculares. A grande critica ao estudo
€ a néao realizagao de venografia mandatéria
préxima a alta hospitalar, o que poderia ter
diminuido a percepgao dos eventos trombdticos
venoclusivos. A recomendagao de usa-la em
detrimento de warfarina ou da heparina de baixo
peso molecular ainda ndo encontra respaldo na
literatura (menor eficacia), mesmo em pacientes
ap6s a alta hospitalar, ainda que seja segura e com
menor custo.

Para testar a hipotese de que o AAS em baixas
doses (60 mg) pode reduzir a incidéncia de pré-
eclampsia em mulheres sob alto risco de
desenvolver a doenga, o “National Institute of Child
Health and Human Development Network of
Maternal-Fetal Medicine Units” realizou um estudo
com mais de 2.500 mulheres e ndo observou
diminui¢cdo da incidéncia de pré-eclampsia e nem
melhora da mortalidade perinatal ou da diminuigao
do crecimento perinatal. Nao houve também efeitos
adversos significativos nem para as maes ou para
0s neonatos '*'¢

4- Efeitos Adversos:

O balango entre o risco e o beneficio da prevengao de
ocluséo vascular e o sangramento causado pelo uso
de AAS esta diretamente relacionado com o risco
individual de trombose/hemorragia do paciente. As
alteragcbdes causadas pela aspirina na hemostasia
primaria ndo podem ser separadas dos efeitos
antitromboéticos da mesma e nao tém relagéo direta
com a dose para os diversos tipos de sangramento,
exceto os gastrointestinais.

Os efeitos deletérios gastrointestinais relacionam-se
tanto com ainibicdo da COX-1 plaguetaria quanto com
a da mucosa gastrointestinal e o risco relativo de
sangramento cresce a medida que as doses
aumentam (RR=2,3 para 75 mg; RR= 3,2 para 150
mg; RR=3,9 para300 mg)"’, e este é comparavel ao
da utilizagcdo de outros antiplaquetarios e
anticoagulantes.

A crenca de que as formulacdes entéricas e
tamponadas de AAS diminuiriam o risco de
sangramento gastrointestinal ndo pdéde ser
comprovada por um estudo multicéntrico caso-
controle, em que o risco relativo foi semelhante nas
diversas preparagdes (RR= 2,6 para padrao; RR=2,7
para revestida e RR=3,1 para tamponada)'é. Quando
ja se estabeleceu a lesdo ulcerosa do trato
gastrointestinal, o omeprazol mostrou-se mais eficaz
do que a ranitidina no tratamento e prevengao dessas
lesdes.

Nao se comprovou a reducdo de beneficio dos
antiplaquetarios, incluindo o AAS, causado pela agéo
do enalapril na disfuncdo ventricular esquerda em
metanalise dos estudos do uso desta droga no IAM.

INIBIDORES REVERSIVEIS

CICLOXIGENASE

DA

1- Sulfinpirazona

Promove uma inibicdo competitiva e reversivel da
cicloxegenase plaquetaria (COX1) com diminuigéo do
tromboxane A2 e minimo efeito sobre a prostaciclina.
A dose diaria de 800 mg deve ser dividida em 4
tomadas. Os grandes estudos realizados utilizando
esta droga no IAM e na angina instavel ndo foram
positivos, provavelmente pelo fraco efeito inibitério da
COX1. Na atualidade, tem indicag&o na artrite gotosa,
podendo aumentar a sensibilidade ao anticoagulante
warfarina, por desloca-lo de sua ligagao com as
proteinas plasmaticas."
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2- Indobufen

Tem a capacidade de inibir 95% da atividade da COX1
com a dose diaria de 400 mg divididos em duas
tomadas. Dois estudos realizados em pacientes
submetidos a revascularizagdo cirdrgica mostraram
ser esta droga tao eficaz quanto o AAS na prevengao
da oclusao dos enxertos e, em um pequeno estudo
em portadores de angina instavel, apresentou maior
capacidade de inibir o TXA2 do que baixas doses de
AAS, provavelmente devido a inibicdo da COX2 dos
mondcitos. Ndo estd recomendado seu uso clinico até
0 momento.*

3- Flurbiprofen

Foi avaliado em um pequeno grupo de portadores de
IAM com baixas taxas de reinfarto em 6 meses. Porém,
também como o indobufen, ndo esta recomendado
para uso clinico.

4- Triflusal

E um derivado do acido salicilico que tem curta meia
vida, cerca de 30 minutos, e é rapidamente
transformado em 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoéico que
tem meia vida de 2 dias. Parece ter um pequeno efeito
na producéo da prostaciclina. Véarios grandes estudos
estdo em curso para tentar demonstrar os beneficios
iniciais obtidos com esta droga, associada a aspirina,
na manutengao da paténcia dos enxertos venosos.

E importante ressaltar que nenhuma destas drogas
substitui a aspirina no tratamento e prevengao dos
pacientes com complicagbes vasculares, nao devendo
ser prescritos ao invés do AAS, nos portadores de
doenca articular concomitante.?

DIPIRIDAMOL

E um derivado pirimido-pirimidinico que eleva o AMP
ciclico plaquetario (um inibidor plaquetario) tanto
inibindo o nucleotideo fosfodiesterase ciclico, quanto
bloqueando a captagédo de adenosina pelo endotélio
vascular e hemacias. Seu efeito na adesao plaquetaria
€ muito mais acentuado do que na agregagao.?

Os principais efeitos colaterais sao: cefaléia, nauseas
e epigastralgia, porém ndo ha associagdo com doenca
ulcerosa péptica ou aumento de sangramento. E
eliminado pela via biliar e tem meia vida de 10 horas,
sendo administrado duas vezes ao dia.

No ESPS-2 foram estudados 6.062 pacientes
portadores de isquemia cerebral transitéria ou acidente

vascular cerebral prévio, submetidos ao uso de
placebo ou 25 mg de aspirina ou dipiridamol 200mg
ou aspirina e dipiridamol, todos ingeridos duas vezes
ao dia. Aredugéo do risco relativo para AVC ou morte
foi de 13%, 15% e 24%, respectivamente. Embora
criticas possam ser feitas ao estudo, o FDA aprovou
recentemente seu uso em tais situagoes °.

TIENOPIRIDINAS

A ticlopidina e o clopidogrel séo inibidores seletivos
da adenosina difosfato-ADP (indutor da agregacgao
plaquetaria), ndo tendo efeito direto no metabolismo
do acido aracdobnico. Seus efeitos na inibicdo da
agregacao plaquetéaria induzida pelo colageno e
trombina tém um papel secundario em seu mecanismo
de agdo. Sua acado esta intimamente relacionada a
transformacéo propiciada pelo figado em um
metabdlito ativo, que possivelmente induz a alteragdes
irreversiveis em um receptor P2T, ., aléem de inibir a
estimulagao da atividade da adenilato ciclase. Ha uma
hipotese de que essas drogas promoveriam uma
modificagdo permamente da agregagdo plaquetaria
induzida pelo ADP em doses diarias cumulativas, que
€ corroborada pela recuperagédo gradual da fungao
plaquetaria.

1- Ticlopidina

Tem efeito cumulativo, aumentando aproximadamente
trés vezes o nivel sérico de uma dose isolada de
250 mg, apds seu uso continuo por 2 a 3 semanas.
O pico da concentragdo plasmatica ocorre entre 1
e 3 horas e a meia vida varia de 24 a 36 horas
(apo6s dose unica) até entre 4 e 14 dias, apos a
dose recomendada de 500 mg/dia dividida em
duas tomadas. Esse fato torna-se relevante, ja
que nao é possivel obtermos um rapido efeito
antiagregante.

Seu emprego tem sido recomendado para pacientes
com AVC, isquemia cerebral transitéria (ICT),
sindrome coronariana aguda sem supra de ST,
claudicacgao intermitente e também para pacientes
submetidos a “bypass” aorto-coronario.?® O uso
isolado desta droga mostrou-se significativamente
mais eficaz do que a aspirina para reduzir a
incidéncia de AVC em pacientes com ICT ou
pequenos AVC, embora, quando consideramos o
AVC associado com morte ou IAM, nao haja esta
diferenga. Pode ser empregado também na angina
instavel e no AVCI tromboembdlico, reduzindo a
incidéncia combinada de morte vascular, AVC e
IAM. Auxilia também na manutengao da paténcia
das pontes aorto-coronarias e no aumento da
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distancia percorrida ao caminhar e na diminuigao
das complicagdes vasculares nas doengas arteriais
periféricas.?’

Varios estudos demonstraram a superioridade da
associagao aspirina/ticlopidina sobre o uso de aspirina
isolada ou associada a warfarina para a prevengao
de oclusao de “stent” coronario.?

Apresenta significativos efeitos colaterais como
trombocitopenia, anemia aplastica, purpura
trombocitopénica trombdtica (incidéncia de 0,02% com
o uso da droga contra 0,0004% da populagdo em geral,
com mortalidade de 20%), neutropenia e
hipercolesterolemia, além de custo elevado, o que
limita seu uso em maior escala.? Tem sido também
postulada a troca dos esquemas com ticlopidina por
clopidogrel, em fungao da maior seguranga deste
ultimo.

2- Clopidogrel

Esta droga é rapidamente absorvida e extensamente
metabolizada em um derivado do acido carboxilico (SR
26334), que tem meia-vida aproximada de 8 horas.
Seu mecanismo de acdo é baseado na inibigdo da
agregacao plaquetaria induzida pelo ADP. Esta inibicdo
€ dose dependente e pode ser detectada 2 horas apos
a ingestdo de 400 mg, mantendo-se estavel por 48
horas e tornando-se mais efetiva com doses diarias
de 50 mg, atingindo 50% a 60% de inibicdo, apos a
primeira semana do uso da droga. Parece causar,
como a aspirina, um defeito permanente em uma
proteina plaquetaria que desaparece apo6s 7 dias da
retirada da droga.

O estudo CAPRIE?*(Clopidogrel vs Aspirin In Patients
at Risk of Ischemic Events) testou a eficacia e
seguranca da dose diaria de 75 mg de clopidogrel
contra 325 mg de aspirina em pacientes com AVE e
IAM recentes e naqueles com doenca arterial periférica
sintomatica. Houve uma modesta diferenga entre os
dois grupos, com reducdo do RR de 8,7% (IC 0,3-
16,5%, p=0,043), porém, quando os grupos sao
analisados separadamente, ha nitida vantagem nos
portadores de doenga arterial periférica sintomatica
com reducdo do RR de 23,8% (IC 8,9-36,2%,
p=0,0028), revelando a heterogeneidade dos
resultados obtidos na maior comparacgao direta entre
a aspirina e outro antiagregante plaquetario. Uma
maior importancia do ADP na génese da doenca
periférica talvez seja uma explicagdo para esses
resultados.

Nos 1.020 pacientes submetidos com sucesso ao
implante de “Stent”, o estudo CLASSICS mostrou que

o clopidogrel associado a aspirina é superior e melhor
tolerado que o uso combinado de ticlopidina e aspirina
(p<0,005). A dose de 300 mg utilizada antes do
procedimento, como dose de ataque, ndo aumentou
o risco de sangramento.?®

O beneficio da adicdo de baixas doses de aspirina e
clopidogrel na prevencéo de eventos isquémicos em
pacientes de alto risco (SCA sem supra de ST) foi
testado no estudo CURE (duplo-cego, randomizado e
multicéntrico), com 12.500 pacientes durante 3-12
meses de tratamento e com seguimento médio de 9
meses. Na andlise dos eventos combinados, foram
observados diminuicdo da incidéncia de morte
cardiovascular, IAM e AVE em 1/5 dos pacientes;
diminuigcdo da incidéncia de morte cardiovascular
associadada a IAM, AVE e angina refrataria em 1/6
dos pacientes. Houve também diminui¢cao de
revascularizagbes recentes, isquemia severa e
insuficiéncia cardiaca em 1/4 a 1/5 dos casos.
Observou-se um pequeno aumento no numero de
sangramentos. Assim a associacdo destas duas
substancias, em baixas doses, nos pacientes com SCA
sem supra de ST, esta recomendada pelo menos nos
trés primeiros meses apés o evento agudo.
Aguardamos a publicagdo dos resultados finais para
uma melhor analise critica dos mesmos.

Os efeitos colaterais descritos sdo diarréia e rash
cutaneo. Foi relatada a ocorréncia de purpura
trombocitopénica trombdtica, que ocorre nas primeiras
2 semanas do uso do medicamento.?®
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