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Em am ost r as sanguíneas obt idas de doadores humanos, 
voluntários, estudou-se o efeito do verapamil e da f entolamtna 
n a agregação plaquetária. Os resultados obt idos demonstram 
importante inibição p laquetár ia pelas drogas t estadas e possi­
bili tam as seguin t es i1iterpret ações f armacodinàmicas prin­
cipais : 

a - a agr egação plaq1tet ár ia induzi da pelo ADP pr ovavel­
ment e também inclua m ecanismo adrenérgico por a - r ecep­
t ores. 

b - a l i beração de ADP para iniciar a agr egação p laque­
tária pela adrenalina ou comp let ar aquela iniciada pelo ADP 
exógeno também inclui fenômeno de inibi ção en zimática ou da 
m obili zação de câlci o. 

As plaquetas contribuem para o processo de coagulação 
ad.sorvendo fatores em sua superfície liberando, quando ati-
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va.das fosfolipídio pró-coagulante, conhecido como Fator III. 
No entanto, o papel mais importante dos trombocitos na he-­
mostasia provavelmente seja devido à propriedade que possuem 
de aderirem e agregarem-se quando expostos a superfícies 
endoteliais alteradas. ASsim, após traumatismo vascular com 
lesão endotelial formam-se agregados plaquetários, que à ma­
neira de rolhas impedem sangramentos. 

A demonstração por Hellem (1 ) e Gaarder e cal. (2), de 
que os fenômenos de adesão e agregação plaquetária pode.­
riam ser reproduzidos "in vitro'' pela adição de ADP, motivou 
a realização de inúmeras pesquisas sobre doença tromboem­
bólica e função plaquetária. 

'Alguns investigadores (3 •4 ) demonstraram importante 
c'orrelação entre função plaquetária e alguns agentes blo­
queadores ou inibidores adrenérgicos, concluindo pela exis­
tência de receptores específicos na membrana plaquetária. 

O presente relato descreve os resultados do estudo da 
adesividade e agregação plaquetária; induzida por ADP e 
adrenalina, realizado para análise da influência do verapamil 
e da fentolamina, como possíveis bloqueadores plaquetários. 

MA'I'Efl.IAL E MÉTODOS 

Para estudo da função plaquetária, foram colhidas amos­
tras sanguíneas, de 10 indivíduos adultos, do sexo masculino, 
sadios e voluntários. 

A agregação plaquetária foi avaliada com base na res­
posta ao ADP (10 l'g/ml) e à adrenalina (100 l'g/ml), asso­
ciadas ou não ao verapamil* (0,23· mg/ml) ou à fentolamina•• 
(1 mg/ml), empregando-se agregometro modelo Corning-EEL 
169. 

As curvas obtidas foram interpretadas em função do ín­
dice: I = Y, onde I = índice de agregação; Y = seguimento 
lia ordenada de a intensidade de transmitância delimitado . . ' 
entre o ponto inicial da curva e a projeção .de seu ponto de 
estabilização (agregação máxima); " = ângulo formado pela 
ordenada de intensidade e por uma reta traçada entre a ori­
gem da curva e seu ponto de estabilização (Fig. 1) . 

A adesividade plaquetária foi estudada pelo método de 
Salzman (') modificado ('·') . 

. 
• Dilacoroll ·_ I(noll . . . . 
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FIGURA 1 
l>.\aliação do indice a0 agrPgação 
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O estudo da agregação plaquetária induzida pelo ADP 
resultou em índices de agregação com valores variáveis de 
12,60 a 26,00 e média de 19,10 (controle). A adição do vera­
pamil determinou redução da agregação para índice médio 
de 6,08, verificando-se ainda .41,270 de desagregação dentro 
do período considerado (5 minutos) (Fig. 2). 
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QUADRO I 
VABIAÇAO DA AGREGAÇÃO Pl,AQUETA.RlA INDUZIDA PELA ADP (10 ug/ml) 

1 cm/min - 5 mv. 

OBS. CONTROLE \ 1ERAPAMIL FENTOJ~AMINA PLAQUETAS 
N., (0,23 mg/ml) (1 mg/ml) mi1/mm3 

-- ---·- -·----··· 

1 19,50"' 10,00" 65 6~'" º·"" 200 
2 24.00 3.50 66,7 0,18 200 
o 26 00 7.00 59,7 0.00 160 ~ 
• 15,00 7,50 25,5 o.oo 200 
5 16,20 9,50 20.8 o.os 195 
6 2580 5.20 45 5 0.04 "'º 7 21.60 0,40 26.4 0.24 385 
8 14,20 6,40 6.1 0.00 240 
9 12,60 2.90 5::J,49 o.oo 210 

10 16,10 8.40 39,7 0,14 220 

Média 19.10 6.08 41.2 0.09 228 

• índice de agregaGão. 
•• 'o/e, de d0.sagrPga<;ão. 

Nas mesmas condições, a fentolamina det~rn1inou impor­
tante bloqueio plaquetário, reduzindo o índice de agregação 
para valores máximos de 0,20 (obs. n.º 1) e 0·24 (obs. n.0 7) 
com média de 0,09 (Quadro I) . 

O estudo da agregação plaquetária induzida pela adre­
nalina resultou em índices de agregação com valores variáveis 

ADRENALINA 
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•• 

ADRENALINA 

' t. 
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FIGURA 3 
Agregação Plaquetária e VerapamJI 

A - ante2 B - após 
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entre 2,00 e 23,00 com média de 7,41 (controle). A adição 
do verapamil determinou redução da agregação para índice 
médio de 0,10 (Fig. 3): valor semelhante foi obtido pelo em­
prego da fentolamina nas mesmas condições de estudo (Qua­
dro II) . 

OBS. 
N.• 

1 
' > 
" 
:l 

4 

5 
6 
• 
' 

" 9 
10 

Média 

QUADRO 11 

VARIAÇiiO D.4.. Al~Rt;GAÇAO PJ,AQ{IETA.RIA INDUZIDA PELA 
ADRENALINA (lo0 og/mll 

CONTROLE 

2,00 

6.30 
2.30 

2.1,00 

~.20 
7,90 

11.60 
0. ::o 
4,70 

3.70 

7.41 

VERAPA.."UJL 
(0,23 mg/mJJ 

0,14 
0,18 
0,04 

000 
0,00 
0,00 
0,61 
(;,00 

0,00 
0,04 

------

0.10 

' ' 

(l mg/mlJ 
FENTOLAMlNA 

0,18 
0,25 
0,06 
0,00 
0,00 

0.00 
O 48 

0,0:l 
0,00 

0,00 

0,10 

(mil/nnul) 
Pl,AQUF.TAS 

200 
200 
160 
:m 
196 

270 
;185 

240 
210 

2"' 

~-

228 

A adesividade plaquetária variou entre 71,1 % e 904% 
com média de 82,2% (controle). Este valor declinou para 
38,2 % nas amostras sanguíneas estudadas após adição do 
verapamil ( Quadro III) . 

QUADRO III 

VABIAÇAO (%) DA AOESIVIDAl>E PLAQUI<;TA.RlA. 

OBS. CONTR(JLE Vt;RAPAMII, 

N.• 0,23 mg/ml. 

-- . ---
1 78,9 26,9 

2 84,0 ;16. l 

' 90,4 2.i,8 

4 80,6 75,0 
6 82,8 35. 7 

• 81,6 27,6 

7 89,5 13.3 
8 71.1 50,0 

9 8:{,4 32,8 

10 79.3 42.Z 

l\fédia 82,2 38,2 
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DISCUSSAO 

· .. Após a primeira descrição das plaquetas por Donné, em 
1841 e a correlação das mesmas com os fenômenos de trom­
bose por Bizzozero, em 1881 (citados por Mamen e col. (8 ), 

inúmeras pesquisas foram realizadas evidenciando sua impor­
tância na prevenção de processos hemorrágicos e na gênese 
de distúrbios circulatórios- oclusivos. 

Atualmente, acha-se bem estabelecido o conceito de que 
os processos tromboembólicos venosos dependem mais de 
fenômenos inerentes à coagulação protéica que das plaquetas, 
beneficiando-se consideravelmente da farmacodinâmica dos 
anticoagulantes; os processos trombóticos arteriais, por outro 
lado, dependem fundamentalmente da função plaquetária, 
sendo relativamente precários os benefícios da anticoagulação 
convencional . 

. Aspecto particularmente interessante de envolvimento 
fisiopatológico das plaquetas, a coagulação intravascular dis­
seminada, contribui para o agravamento acentuado de inú­
meras condições mórbidas, como fenômeno imuno-alérgicos e 
estado de choque, dentre outras. 

O emprego de anticoagulantes orais para profilaxia das 
manifestações tromboembólicas arteriais tem mostrado resul­
tados desalentadores. Igualmente pode-se dizer do emprego 
da heparina para tratamento da coagulação intravascular 
·disseminada, em grande número de casos. Provavelmente 
esses resultados fossem consideravelmente melhorados pelo 
uso de droga capaz de bloquear a função plaquetária, com 
efeitos colaterais pouco importantes. 

Os mecanismos bioquímicos envolvidos no fenômeno de 
agregação plaquetária ainda parecem obscuros, contudo exis­
tem evidências denotando importante papel do ADP liberado 
pelas próprias plaquetas. Com efeito, a agregação induzida 
por ·qualquer agente, exceto soro antiplaquetário, parece 
dever-se à liberação do ADP (º) . 

A adrenalina determina agregação plaquetária bifásica­
quando testada a 37°C. Embora também se admita que esta 
agregação pela adrenalina dependa da liberação de ADP. nesse 
caso o fenômeno difere do induzido pelo ADP exógeno, por­
quanto a primeira fase já é irreversível e não ocorre a meta. 
morfose determinada pelo ADP. A reação de liberação e a 
segunda fase de agregação por ADP ou adrenalina, parecem 
depender do mesmo mecanismo ('º) . 

Salzman e cal. (11 ) e Booyse e Rafelson (12 ) explicam o 
papel do ADP na agregação, inibindo nas plaquetas a ativi­
dade da ATP-ase, enzima responsável pela conversão ATP -
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. ADP, supostamente necessária à preservação da forma e desa­
gregação plaquetária. Para Dawber e Roberts (13 ) e Grot­
tum (14

), o ADP agiria alterando as causas negativas superfi­
ciais de repulsão. 

O mecanismo adrenérgico de agregação plaquetária foi 
explicado por Marquis e col. ('') · com base nas concentrações 
do 3' - 5' - AMP, que dependem das seguintes reações: 

ATP'-----➔ 3' - 5' - AMP -----➔5'AMP 
adenil - clclaé<i· 

A inibição de adenil-ciclase ou o estímulo da fosfodieste­
rase diminuem a concentração do AMP cíclico determinando 
agregação plaquetária e vice-versa. Os estimulantes a - adre­
nérgicos, como a adrenalina, inibem a adenil-ciclase e os a -
bloqueadores como a regitina a estimulam. 

Mills e cal. (16 ) demonstraram o efeito inibidor plaque­
tário da Dihidroergotamina e da Fentolamina. Relataram 
também que a fenoxibenzamina e a dibenamina, igualmente 
a - bloqueadores, são inativos quanto à função plaquetária. 

Na presente investigação pode-se verificar importante 
efeito bloqueador plaquetário da fentolamina,, que reduziu 
o índice de agregação para valores médios de 0,09 e 0,10 com 
ADP e adrenalina- respectivamente. Sendo a regitina droga 
" - bloqueadora, a inibição da agregação pela adrenalina é 
facilmente compreensível, confirmando as pesquisas anterior­
mente enunciadas. Diferentemente das hipóteses acima enun­
ciadas, o bloqueio da agregação pelo ADP sugere a partici­
pação também de mecanismo adrenérgico neste tipo de res­
posta plaquetária. 

O emprego do verapamil determi11ou importante efeito 
de bloqueio funcional plaquetário, reduzindo de 82,2 para 
38,2 o porcentual médio de adesividade, de 7,41 para 0,10 o 
índice médio de agregação pela adrenalina e de 19,10 para 
6,08 o de agregação pelo ADP. Neste caso o estudo das curvas 
obtidas sugere ainda a hipótese de bloqueio da segunda fase 
de agregação, com significativo efeito de desagregação 
(41,2%). 

No que se refere às fibras musculares cardíacas e lisas, o 
verapamil atua como cálcio-antagonista, bloqueando o influxo 
desse ion, necessário ao acoplamento eletromecânico (17). Nas 
plaquetas, pode-se verificar pelos resultados expostos, que a 
droga impede a agregação induzida pela adrenalina de ma­
neira semelhante à obtida com a fentolamina, sendo contudo 
diferentes as respostas resultantes da indução com ADP. 

Peirce e col. (18 ) defendem a existência de dois mecanis­
. mos principais de ativação da musculatura lisa vascular. O 
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primeiro depende da estimulação a - adrenérgica e o segundo 
de fenômenos de acoplamento relacionados ao influxo de 
cálcio. Este sendo bloqueado por deficiência de cálcio ou adi­
ção de verapamil e aquele pelos alfa-bloqueadores. Na agre­
gação plaquetária- vários mecanismos parecem existir, dificul­
tando a compreensão definida do fenômeno. 

Em análise global, dos diferentes aspectos e resultados 
comentados e expostos pode-se concluir, nas condições da 
presente investigação, que o ADP desencadeia agregação pla­
quetária envolvendo também mecanismo adrenérgico media­
do por a - receptores e que a liberação do APD, para desenca­
dear a agregação pela adrenalina ou completar a iniciada pelo 
ADP exógeno, depende de fenômenos relacionados à mobili­
zação de cálcio ionisado ou à inibição da fosfodiestase. Este 
último processo considerado menos provável, já que Vighdahal 
e col. (19 ) demonstraram que concentrações altas de verapa­
mi! são necessárias para bloqueio relativamente pouco signi­
ficativo da enzima em questão. 

Por outro lado, a confirmação dos estudos experimentais 
de Kreiskott e Hofman (20), mostrando bloqueio plaquetário 
pelo Verapamil, su.gere a aplicação da droga, para essa fina­
lidade, em algumas condições clínicas, confor111e pesquisa em 
desenvolvimento no serviço. 

SUMMARY 

ADRENERGIC MECI-IANISM OF THE PI~ATELET FUNCTION 

Verapamil a.nd phentolamine effe.cts 

Verapamil and phentolamine effect on platelE>t aggregation was ,;tudied in 
human blood samples voluntarity offered. 

The results demonstrate important platel-et inhibition by drugs studied with 
thr following pharmacodynamics interpretations: 

a - platelet agregation induced by ADP probably also includes adrenergic 
meehan1sm by a - reccptors. 

b - ADP liberation to start p\atelet aggregation by adrenalin or to complete 
thnt one started by exogenou.s ADP also include..oi calcium mobilization or enzy. 
matic inhibition ph.-nomenon. 
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