Arq Neuropsiquiatr 2003;61(3-B):764-767

PAPEL DA CURVA DE AGREGACAO PLAQUETARIA
NO CONTROLE DA ANTIAGREGACAO NA
PREVENCAO SECUNDARIA DO ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Patricia Regina Piedade’, Rubens José Gagliardi?, Ibsen Thadeo Damian?,
Antonio Paulo Nassar Junior*, Melissa Martins Fuzaro?, Wilson Luiz Sanvito®

RESUMO - Introdugao: O acidente vascular cerebral (AVC) é atualmente a primeira causa de morte no Brasil. O
risco de recorréncia de AVC é de aproximadamente 30% em cinco anos. Agentes antiagregantes plaquetarios
sao frequentemente prescritos para a prevencao de recorréncia do AVC, porém sem um parametro laboratorial
de ajuste terapéutico. Objetivo: Determinar a aplicabilidade da curva de agregacao plaquetaria, no controle
do antiagregante, na prevencgao secundaria do acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). Método: Estudo
retrospectivo de janeiro de 1990 a janeiro de 2001; foram analisados 189 pacientes com diagnéstico de AVCi
acompanhados durante este periodo com curva de agregacao plaquetéria. Foram excluidos os portadores de
doencas cardioembodlicas. Consideraram-se hipoagregados os doentes com agregacao plaquetaria ativada
pelo ADP e/ou pela adrenalina menor ou igual a 50%. Os doentes tiveram acompanhamento por 1 a 6 anos e
a taxa de recorréncia de AVCi foi comparada entre os normoagregados e os hipoagregados. Resultados: Nove
doentes apresentaram novo AVCi no periodo do seguimento. Entre os hipoagregados ocorreu 2,6% de recidiva
e entre os normoagregados, 15,1% (0,03<0R<0,69, p<0,05). A maioria dos doentes tiveram o novo episddio
no segundo ano apos o primeiro evento. Conclusdo: A curva de agregacao plaquetéaria mostrou ser um exame
laboratorial eficiente como auxiliar para o controle da antiagregacao na prevencao secundaria do AVCi.
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Platelet aggregation test: application in the control of antiplatelet aggregation in the secondary
prevention of stroke

ABSTRACT - Introduction: Stroke is the leading cause of death in Brazil. The risk of suffering a recurrent stroke
is around 30% in 5 years. Antiplatelet therapy has been frequently used to prevent recurrent strokes without
laboratory control. Objective: To determine the value of the platelet aggregation test in the control of antiplatelet
aggregation in the secondary stroke prevention. Method: Retrospective study from January 1990 to January
2001 with 189 patients with stroke that were followed up during this period with platelet aggregation curve.
Patients with cardioembolic disease were excluded. Low aggregation rates of platelet aggregation activated
by ADP and/or epinephrine lower or equal to 50% were considered. Patients were followed up for a period
from one to six years to verify differences in stroke recurrence. Results: Nine patients had had a recurrent
stroke; 2,6% of the strokes occurred among the group with low aggregaton and 15,1% among the group
with normal aggregation (0,03<0OR<0,69, p<0,05). Most of the cases occurred in the second year after the
first stroke. Conclusion: Platelet aggregation curve is a valid and a helpful laboratory test to therapeutic
control of antiplatelet aggregation in secondary stroke prevention.

KEY WORDS: platelet aggregation curve, stroke, antiplatelet therapy.

O acidente vascular cerebral (AVC) é atualmente
considerado a primeira causa de incapacidade mo-
tora, sensitiva e cognitiva no mundo?, a primeira cau-
sa de morte no Brasil? e a segunda causa de morte
na maioria dos paises desenvolvidos3. O risco de re-
corréncia de AVC situa-se entre 15 e 30% em cinco

anos'4, o que corresponde a uma chance nove ve-
zes maior que a da populacao geral'. O novo epis6-
dio de doenca cerebrovascular geralmente tem maior
gravidade para o paciente e implica em significativo
Onus para o sistema de saude®. A deméncia, o decli-
nio da funcao cognitiva e a incapacidade motora
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sdo complicacdes frequentes e temidas ap6ds a recor-
réncia do AVC, com importantes implicacoes sécio-
econdmicast. Nos EUA, 20% do episddios de AVC
ao ano sdo recorrentes’. As principais causas de AVC
sdo eventos trombdticos ou embélicos’. As plaquetas
exercem um papel fundamental na hemostasia nor-
mal e passam a ter também uma participacdo impor-
tante na formagao de trombos e émbolos®°.

Apdbs uma lesao vascular, as plaquetas encontram
constituintes da matriz extracelular, especialmente
o colageno, e sao ativadas. Em contato com esta, as
plaquetas reagem de trés formas: 1. aderéncia a ma-
triz extracelular; 2. secrecdo do contetdo de seus
granulos; 3. agregacao a outras plaquetas. A aderén-
cia plaquetaria a matriz extracelular decorre princi-
palmente da interacdo entre o fator de von Wille-
brand (fvW) e o colageno. O fvW atua como uma
ponte de aderéncia entre o coldgeno e o receptor
de glicoproteina Ib plaquetario. A secrecao do con-
teddo granular é desencadeada pela ligacao de ago-
nistas aos receptores de superficie das plaquetas. A
liberacao desse conteldo é importante porque exis-
tem elementos, como o difosfato de adenosina
(ADP), que favorecem a agregacao plaquetaria e
outros, como o célcio, que tém papel fundamental
na cascata de coagulacao. A agregacao plaquetaria,
consequente ao ADP (contido no granulo plaquetario
a) e ao tromboxano A, (sintetizado com a ativacéo
plaquetaria) leva a formagao do tampao hemostatico
primario. Com a ativacao da cascata da coagulacao,
a trombina gerada liga-se a superficie plaquetaria,
resultando em mais agregacao. O fibrinogénio tam-
bém é um co-fator na agregacdo plaquetaria, as-
sociando-se as plaquetas através dos receptores de
glicoproteina llb/llla. A associacao entre aterosclerose
e trombose ocorre porque as placas ateroscleréticas
ulceradas levam a formacao de trombos pela exposi-
¢ao da matriz extracelular subendotelial e por serem
fontes de turbuléncia do fluxo sanguineo local™.

As medidas antiplaquetarias oferecem beneficio
no tratamento da doenca tromboembdlica arterial
por bloqueio ao depésito de plaquetas na superficie
de uma placa arterosclerética rota'. Os agentes an-
tiagregantes plaquetarios previnem novos aciden-
tes vasculares cerebrais'’, sendo as drogas de prime-
ira escolha para esse fim'2. O acido acetilsalicilico
(AAS) é o agente antiplaquetario mais extensamen-
te estudado, o mais barato e o mais usado’. Ticlopi-
dina, clopidogrel, dipiridamol e antagonistas de re-
ceptor de glicoproteina llb/llla sdo outros antiagre-
gantes utilizados"".

O AAS exerce seu efeito antitrombético pela ini-
bicao irreversivel da ciclo-oxigenase plaquetaria,

levando a reducao da sintese de TXA,, comprome-
tendo a agregacao plaquetaria. O dipiridamol inibe
a fosfodiesterase, alterando a fungao plaquetaria. A
ticlopidina e o clopidogrel inibem a ligacdo do ADP
ao seu receptor plaquetario. Agem também modifi-
cando a resposta plaquetéria a outros agonistas além
do fibrinogénio. A agregacao plaquetaria também
é prevenida quando antagonistas agem no receptor
GPllb/Illa. Essas drogas, com excecdo dos antago-
nistas da GPlIb/llla, sdo frequentemente prescritas
para prevencao secundaria de AVC, porém sem um
parametro laboratorial de ajuste terapéutico.

O estudo da agregacao plaquetéaria através da
curva de agregacao (CAP) é Gtil na avaliagao da fun-
¢ao das plaquetas, pela exploragao de diferentes vias
de ativacao plaquetaria in vitro. Este estudo pode
ter um papel importante ao auxiliar o controle clini-
co para minimizar a recidiva do AVC. O método é
baseado na medida da formacao de agregados de
plaguetas apds sua exposicdao a um agente
agregante. Esta medida é realizada em um agrego6-
metro, que é um tipo de espectrofdmetro capaz de
medir a variacdo da transmissao da luz através de
uma suspensao de plaquetas, quando estas se agre-
gam na presenca de agonistas. Ha varios agonistas
usados na pratica: o coldgeno, o ADP, a adrenalina,
0 acido araquiddnico e a trombina. O resultado do
teste é habitualmente expresso em porcentagem da
agregacao, que traduz a quantidade de transmissao
de luz e portanto da formacao de agregados’.

Este estudo tem por objetivo determinar o papel
da curva de agregacao plaquetaria, no controle do
agente antiagregante, na prevencao secundaria do
acidente vascular cerebral isquémico (AVCi).

METODO

Estudo retrospectivo, do periodo de janeiro de 1990 a
janeiro de 2001, com doentes acompanhados no ambula-
to6rio da Liga de Aterosclerose do Servico de Neurologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo.

Os critérios de inclusao foram: doentes com AVCi ate-
rotrombético que mantiveram o uso regular de algum
antiagregante plaquetario, e que fizeram acompanhamen-
to laboratorial com a curva de agregacao plaquetaria, com
intervalos de um a seis meses, concomitantemente com
avaliacdo clinico-neuroldgica. A CAP foi realizada sob a
inducdo de ADP e adrenalina através do agregémetro Net
Lab digital platelet. Foram excluidos os doentes que ndo
tomaram regularmente o AG prescrito, os que ndo manti-
veram adequadamente o tratamento da doenca de base
(fator de risco), os que por qualquer motivo nao retorna-
ram as consultas antes do término do periodo de avalia-
cao e os portadores de doencas cardioembdlicas. Foram
selecionados 189 doentes.
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Foram considerados hipoagregados os doentes com
agregacao apos a inducdo por ADP e/ou adrenalina me-
nor ou igual a 50% e normoagregados aqueles, que com
0 mesmo método, mostraram valores maiores de 50% .

Os pacientes foram acompanhados por um periodo
de um a seis anos, procurando verificar se havia diferenca
na recorréncia de AVCi entre os grupos de hipoagregados
e de normoagregados. Foi utilizado o método estatistico
do qui-quadrado para comparacao entre os grupos.

O tipo e a dose do antiagregante prescrito, ndo foram
motivo de estudo, pois o presente trabalho visou avaliar o
indice de agregacéo através de um procedimento labora-
torial (curva) e ndo o farmaco ou a dose utilizada.

Todos os doentes nos dois grupos receberam os tratamen-
tos clinico e neuroldgico rotineiros, necessarios a cada caso.

RESULTADOS

Dos 189 pacientes estudados, 95 (50,3%) eram
do sexo feminino e 94 (49,7%) do sexo masculino.
A média de idade foi 57,7 anos.

Pela avaliacdo da curva de agregacao plaquetaria,
observou-se que 156 (83%) doentes estavam hipoa-
gregados e 33 (17%) estavam normoagregados. No
grupo de hipoagregados, a média de idade foi de
62,8 anos, enquanto no grupo de normoagregados,
a idade média foi 56,6 anos. Quanto a distribuicdo
por sexo, no grupo de normoagregados houve
predominancia feminina. (Tabela 1).

Nove pacientes (4,8%) sofreram um novo episo-
dio de AVC durante o periodo de acompanhamento
ambulatorial. A média de idade foi 52,3 anos. A
recorréncia de AVC foi significativamente maior no
grupo de normoagregados em comparacdo aos
hipoagregados (Tabela 2).

normoagregados em comparacdo aos hipoagre-
gados, avaliados através da CAP. Tal fato sugere um
importante papel do acompanhamento laboratorial
da agregacao plaquetaria para o manejo terapéutico
dos antiagregantes plaquetarios na prevencao se-
cundéria do AVCi. Nao foi encontrado estudo se-
melhante na literatura. Os pacientes foram acom-
panhados com curva de agregacao plaquetaria in-
duzidas por agentes agregantes primarios, ADP e
adrenalina, que sao capazes de iniciar a agregacao
plaguetaria diretamente por mecanismos indepen-
dentes da inducdo de producao de prostaglandinas
ou da liberacao de granulos plaquetarios contendo
ADP'°. E um método que tem se mostrado eficaz
para o controle da agregacao'>.

O indice laboratorial menor ou igual a 50% apds a
inducdo com ADP e/ou adrenalina empregado neste
estudo para definir um determinado resultado como

Tabela 1. Distribuicdao por sexo de acordo com a agregacao

plaquetaria.

Agregacao Feminino(%) Masculino(%) Total
plaquetéria

Normoagregados 22 (66,7) 11 (33,3) 33

Hipoagregados 73 (46,8) 83 (53,2) 156
Total 95 (50,3) 94 (49,2) 189

OR=0,44 (p<0,05)

Tabela 2. Evolugao (recorréncia ou nado de AVCi) segundo a agre-
gacdo plaquetaria.

O periodo em que houve maior recorréncia de Agregag,a(,) com AVC: sem Avci Total
AVC foi no segundo ano apos o icto AVC (Tabela 3). plaguetaria recorrente(%) _ recorrente(%)
Normoagregados 5(15,1) 28 (84,9) 33
DISCUSSAO Hipoagregados 4 (2,6) 152 (97,4) 156
No presente estudo, encontrou-se uma recorrén- Total 948 180 (95.2) 189
cia maior de AVC em pacientes que estavam OR=0,15 (p<0,05)
Tabela 3. Recorréncia de AVCi segundo a agregacao plaquetaria, por tempo de seguimento.
Tempo de Normoagregados Hipoagregados Total
seguimento Com recorréncia Sem recorréncia Com recorréncia Sem recorréncia
(em anos)
1 1 15 0 78 94
2 2 5 2 23 32
3 1 0 18 21
4 1 1 14 19
5 0 1 0 6 7
6 ou mais 0 2 1 13 16
Total 5 28 4 152 189
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hipoagregado tem sido citado na literatura como
parametro confidvel™. No presente estudo nao foi
analisada a possivel influéncia dos classicos fatores
de risco ateroscleréticos, pois o objetivo primario foi
verificar a aplicabilidade da CAP como auxiliar para
o controle da antiagregacao, independentemente do
tipo do doente.

A prevaléncia da faixa etaria acima de 60 anos e
a média de idade dos pacientes que tiveram um AVC
foi a mesma encontrada em outros estudos'>. Estu-
dos epidemiolégicos indicam que o risco de
recorréncia é maior durante o primeiro ano ap6s o
AVCinicial (cerca de 13%)*'¢, correspondendo secun-
dariamente a um risco anual de aproximadamente
4% em pacientes nao tratados’. Nos pacientes acom-
panhados neste estudo, a maior recorréncia de AVCi
esteve presente no segundo ano apds o episoddio e a
taxa total de recorréncia em todos os pacientes
acompanhados de 1 a 6 ou mais anos foi de 4,8%.
Este indice é relativamente baixo, fato possivelmen-
te explicado pela maioria dos pacientes estarem hi-
poagregados (83%) e em controle ambulatorial dos
fatores de risco de aterosclerose.

O papel dos diferentes agentes antiagregantes ndo
foi objeto do presente estudo, ndo havendo com-
paracdo entre os pacientes que faziam uso dos dife-
rentes farmacos disponiveis. A maioria dos nossos
doentes estavam em uso de AAS. Este e outros agen-
tes antiagregantes sao protetores na maioria dos pa-
cientes com risco de desenvolverem eventos vasculares
tromboticos'. No entanto, parecem nao influenciar a
gravidade do AVC recorrente quando este ocorre'’.

Quanto ao custo, foi demonstrado que o tratamen-
to diario, em délares, com AAS é de US$ 0,06, o que
leva a um despesa anual de US$ 24,09. A associacdo
AAS e dipiridamol custa US$ 2,95 diarios e US$
1076,75 anuais. Para o tratamento com clopidogrel,
os valores sdo US$ 3,01 e US$ 1098,68, respectiva-
mente’. Segundo tabela da Associacdo Médica Brasilei-
ra, a curva de agregacao plaquetaria custa aproximada-
mente US$ 12,60, o que sugere que o uso do AAS em
doses efetivas, quando ndo houver contra-indicacdo
clinica, supervisionado pela CAP para se obter um grau
de hipoagregacao efetivo, e a consequente preven-
¢ao secundaria de AVC traz seguranca e economia.

Dos quatro pacientes hipoagregados (2,6%) que
tiveram recorréncia de AVC neste estudo, observa-
se que dois pacientes apresentaram acidente vascular
cerebral isquémico transitério, um paciente apresen-
tava diabetes mellitus de dificil controle e o outro
era do sexo feminino, jovem (30 anos), com hipoa-
gregacao de 5% sob ADP porém com 68% sob adre-
nalina. Dessa forma, apesar do resultado estatistica-

mente significativo ja apresentado quanto a curva
de agregacdo plaquetaria, seria interessante par-
ticularizar os fatores de risco destes pacientes, apro-
fundando o diagnéstico etiolégico para determinar
se, nesses casos, somente a hipoagregacao seria a
melhor terapéutica para prevencado secundaria de
AVC. Este estudo mostra também a importancia da
sua continuidade com a analise da curva de agrega-
¢ao plaquetaria combinada a diferentes agentes anti-
agreagantes e especificada para subgrupos com dife-
rentes fatores de risco e diferentes tipos de AVCi,
possibilitando a verificacdo de possivel interacao
destes elementos, para uma adequada supervisao
de dosagem e posologias especificas necessarias para
atingir a hipoagregacao esperada para cada caso
especifico, para evitar a recorréncia do AVC.

CONCLUSAO

A curva de agregacdo plaquetaria mostrou ser,
neste estudo, um método laboratorial eficiente como
auxiliar para o controle da antiagregacao na pre-
vencao secundaria do ACVi. Este estudo sugere que
a curva de agregacao plaquetaria possa ser um mé-
todo de controle da antiagregacao plaquetaria de
auxilio na prevencao secundaria do AVCi, sendo ne-
cessarios estudos adicionais para melhor avaliacao.
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