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Em amostras sanguineas obtidas de doadores humanos,
voluntarios, estudou-se o efeito do verapamil e da fentolamina |
na agregacdo plaquetdria. Os resultados obtidos demonstiram
importante inibicado plaquetdria pelas drogas testadas e possi-
bilitam as seguintes interpretacbes farmacodinamicas prin-

cipais:

a - a agregacdo plaquetdria induzida pelo ADP provavel-
mente também inclua mecanismo adrenergico por a — recep-
tores.

b - a liberacdo de ADP para iniciar a agregacao plaque-
taria pela adrenalina ou completar aquela iniciada pelo ADP
exégeno também inclui fenémeno de inibicdo enzimdtica ou da
mobilizacdo de calcto.

== e
——

As plaquetas contribuem para o processo de coagulacao
adsorvendo fatores em sua superficie liberando, quando ati-
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vadas fosfolipidio pré-coagulante, conhecido como Fator IIL
No entanto, o papel mais importante dos trombocitos na he-
mostasia provavelmente seja devido a propriedade que possuem
de aderirem e agregarem-se quando expostos a superficies
endoteliais alteradas. Assim, ap6s traumatismo vascular com
lesao endotelial formam-se agregados plaguetarios, que 4 ma-
neirg de rolhas impedem sangramentos.

A demonstracio por Hellem () e Gaarder e col. (%), de
que os fendmenos de adesdo e agregacdo plaguetaria pode-
riam ser reproduzidns “in vitro” pela adicio de ADP, motivou
a realizacio de intimeras pesquisas sobre doenca tromboem-
bolica e funcado plaquetaria.

"Alguns investigadores (3*) demonstraram importante
correlacio entre funcdo plaquetaria e alguns agentes blo-
queadores ou inibidores adrenérgicos, concluindo pela exis-
téncia de receptores especificos na membrana plaquetaria.

O presente relato descreve os resultados do estudo da
adesividade e agregacdo plaquetaria, induzida por ADP e
adrenalina, realizado para andalise da influéncia do verapamil
e da fentolamina, como possiveis bloqueadores plaquetarios.

MATERIAL E METODOS

Para estudo da funcio plaquetaria, foram colhidas amos-
tras. sanguineas, de 10 individuos adultos, do sexo masculing,
sadios e voluntarios. -

A agregacao plaquetarla f01 avaliada com base na res-
posta ao ADP (10 pg/ml) e & adrenalina (100 pg/ml), asso-
ciadas ou ndo ao verapamil* (0,23 mg/ml) ou a fentolamina**
(1 mg/ml), empregando-se agregometro modelo Corning-EEL
169,

As curvas obtidas foram interpretadas em funcio do in-
dice: T = Y, onde I = indice de agregacao; Y — seguimento
da ordenada de o intensidade de transmitancia, delimitado
entre o ponto inicial da curva e a prﬂjegao de seu ponto de
estabilizacdo (agregacio maxima); « = angulo formado pela
ordenada de intensidade € por uma reta tracada entre a ori-
gem da curva e seu ponto de estabilizacao (Fig. 1).

A adesividade plaquetaria foi estudada pelo método de
Salzman (°) modificado (%7).

* Dilacoron — Hnnll
** Regitine — CIEA
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FIGURA 1
Avaliacdo do Indice de agregucio

RESULTADOS

O estudo da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP
resultou em indices de agregacido com valores variaveis de
12,60 a 26,00 e média de 19,10 (controle). A adicado do vera-
pamil determinou reducao da agregacao para indice meédio
de 6,08, verificando-se ainda 41,2% de desagregacao dentro
do periodo considerado (5 minutos) (Fig. 2).
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QUADRO 1
YARIACAO DA AGEEGACAD PLAQUETARIA INDUZIDA PELA ADP (10 ug/mb

1 cm/min .— § mv.

OBS. CONTROLE VERAPAMIL FENTOLAMINA PLAQUETAS
N.» {0,283 mg/ml) {1 mg/ml) mil/mm3
1 19,50* 10,00* Gh G¥* 0, 20* 200
2 24,00 3,50 66, T 0,18 200
d 26.00 7,00 59,7 0,00 160
4 15,00 7,50 25.5 0,00 200
5 16,20 9,50 20,8 (08 195
6 25 80 5,20 45 b 0,04 il
i 21,60 0,40 25.4 0, 24 385
8 14,20 6,40 6.1 0,00 240
9 12,60 2,90 53.49 0,00 210
14 16,10 8,40 35.7 0,14 220
Mddia 19 .10 6.03 4.2 0,09 228

* Indice de agregacio.
** < de desagregaciio,

Nas mesmas condigdes, a fentolamina determinou impor-
tante bloqueio plaquetario, reduzindo o indice de agregacéo
para valores maximos de 0,20 (obs. n.2 1) e 024 (obs. n° 7)
com media de 0,09 (Quadro I).

O estudo da agregacio plaquetaria induzida pela adre-
nalina resultou em indices de agregacido com valores variaveis

ADRENALINA ADRENALINA
\ N -
f, ,

VERAPAMIL 8

5-“

FIGURA 3

Agregaclo Plaquetiria e Verapami]
A — antep B — apéa
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entre 2,00 e 23,00 com média de 7,41 (controle). A adicéo
do verapamil determinou reducao da agregacio para indice
medio de 0,10 (Fig. 3): valor semelhante foi obtido pelo em-
prego da fentolamina nas mesmas condicoes de estudo (Qua-
dro II).

QUADRO II

VARIACAO DA AGREGACAQO PLAQUETARIA INDUZIDA PELA
ADRENALINA (100 ng/ml

OBS. CONTROLE VERAPAMIL (1 mg/mb) (mil/mm3)
N.e (0,23 mg/mi) FENTOLAMINA PLAQUETAS

1 2,00 0,14 0,18 200

2 6.50 0,18 0,25 <00

3 2,30 0,04 0.06 160

4 23,00 0 00 0.00 200

5 3.20 0.00 0,00 195

6 7,90 0,00 0.00 270

n 11.60 0,64 0 48 385

§ 0,29 ¢,00 0,03 240

9 4,70 0.00 0.00 210
10 3.70 0.04 0,00 220
Média 7.41 0.10 0,10 228

A adesividade plaquetaria variou entre 71,1% e 904%
com média de 82,2% (controle). Este valor declinou para
38,2% nas amostras sanguineas estudadas apés adicao do
verapamil (Quadro III).

QUADRO 1II
YARIACAQ (%) DA ADESIVIDADE PLAQUETARIA

OBS. CONTRAOLE YERAPAMII.
N.¢ 0,23 mg/ml,
1 75,9 26,9
2 24.0 16.1
3 50,4 23.8
4 80,6 70,0
7] %28 35.7
g 81,6 2.6
T 89,5 23.3
8 711 50,0
9 84 32,8
10 9.3 42.%

Média, 82,2 38,2
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DISCUSSAO'

Apos a primeira descricdo das plaquetas por Donné, em
1841 e a correlacao das mesmas com os fendémenos de trom-
bose por Bizzozero, em 1881 (citados por Mamen e col. (%),
inumeras pesquisas foram realizadas evidenciando sua impor-
tancia na prevencido de processos hemorragicos e na génese
de disturbios circulatérios- oclusivos.

Atualmente, acha-se bem estabelecido o conceito de que
05 processos tromboembélicos venosos dependem mais de
fenomenos inerentes a coagulacio protéica que das plaquetas,
beneficiando-se consideravelmente da farmacodinimica dos
anticoagulantes; os processos trombéticos arteriais, por outro
lado, dependem fundamentalmente da funcédo plaguetaria,
sendo relativamente precarios os beneficios da anticoagulacao
convencional.

. Aspecto particularmente interessante de envolvimento
fisiopatolégico das plaquetas, a coagulacio intravascular dis-
seminada, contribui para ¢ agravamento acentuado de inua-
meras condicoes morbidas- como fenémeno imuno-alérgicos e
estado de choque, dentre outras.

O emprego de anticoagulantes orais para profilaxia das
manifestactes tromboembdlicas arteriais tem mostrado resul-
tados desalentadores. Igualmente pode-se dizer do emprego
da heparina para tratamento da coagulagcdo intravascular
disseminada, em grande numero de casos. Provavelmente
‘esses resultados fossem consideravelmente melhorados pelo
uso de droga capaz de bloquear a funcao plaquetaria, com
efeitos colaterais pouco importantes.

Os mecanismos bioquimicos envolvidos no fendémeno de
agregacao plaquetaria ainda parecem obscuros, contudo exis-
tem evidéncias denotando importante papel do ADP liberado
pelas proprias plaquetas. Com efeito, a agregacdo induzida
por ‘qualquer agente, exceto soro antiplaquetario, parece
dever-se a liberacdo do ADP (9).

A adrenalina determina agregacio plaguetaria bifasica-
quando testada a 37°C. Embora também se admita gue esta
agregacao pela adrenalina dependa da liberacido de ADP, nesse
caso 0 fendmeno difere do induzido pelo ADP exd4geno, por-
quanto a primeira fase ja é irreversivel e nao ocorre a meta-
morfose- determinada pelo ADP., A reacéo de liberacido e a
segunda fase de agregacao por ADP ou adrenalina, parecem
depender do mesmo mecanismo (39).

Salzman e col. (1) e Booyse e Rafelson (!2) explicam o
papel do ADP na agregacao, inibindo nas plaquetas a ativi-
dade da ATP-ase, enzima responsavel pela conversio ATP —
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- ADP, supostamente necessaria a preservacdo da forma e desa-
gregacio plaquetaria. Para Dawber e Roberts (13) e Grot-
tum ('*), o ADP agiria alterando as causas negativas superfi-
cials de repulsac. |

- O mecanismo adrenérgico de agregacio plaquetaria foi
explicado por Marquis e col. (**)- com base nas concentracoes
do 3" — 5 — AMP, que dependem das seguintes reacoes:

ATP >3 — 5 — AMP -5’ AMP

adenil - ciclg=:- fosfodiestorasn

‘A inibicao de adenil-ciclase ou o estimulo da fosfodieste-
rase diminuem a concentracio do AMP ciclico determinando
agregacao plaguetaria e vice-versa, Os estimulantes « -— adre-
neérgicos, como a adrenalina, inibem a adenil-ciclase e 0s « —
bloqueadores como a regitina a estimulam.

Mills e col. (%) demonstraram o efeito inibidor plaque-
tario da Dihidroergotamina e da Fentolamina. Relataram
também que a fenoxibenzamina e a dibenamina, igualmente
« — bloqueadores, sdo inativos quanto & funcido plaquetéaria.

Na presente investigacio pode-se verificar importante
efeito bloqueador plaquetario da fentolamina, que reduziu
o indice de agregacio para valores médios de 0,09 e 0,10 com
ADP e adrenalina- respectivamente. Sendo a regitina droga
« — bloqueadora, a inibi¢cdo da agregacdo pela adrenaling é
facilmente compreensivel, confirmando as pesquisas anterior-
mente enuncladas. Diferentemente das hipéteses acima enun-
ciadas, o bloqueio da agregacdo pelo ADP sugere a partici-
pacao também de mecanismo adrenérgico neste tipo de res-
posta plaquetaria.

O emprego do verapamil determinou importante efeito
de bloqueio funcional plaquetario, reduzindo de 82,2 para
38,2 0 porcentual médio de adesividade, de 7,41 para 0,10 o
indice médio de agregacio pela adrenalina e de 19,10 para
6,08 0 de agregacao pelo ADP. Neste caso o estudo das curvas
obtidas sugere ainda a hipGtese de bloqueio da segunda fase
de agregacao, com significativo efeito de desagregacéo
(41,2%) .

No que se refere as fibras musculares cardiacas e lisas, o
verapamil atua como calcio-antagonista, bloqueando o influxo
desse ion, necessario ao acoplamento eletromecinico (7). Nas
plaquetas, pode-se verificar pelos resultados expostos, que g
droga impede a agregacio induzida pela adrenaling de ma-
neira semelhante & obtida com a fentolamina, sendo contudo
diferentes as respostas resultantes da inducio com ADP.
| Pelrce e col. (%) defendem a existéncia de dois mecanis-
mos principais de ativacao da musculatura lisa vascular. O
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primeiro depende da estimulagcio « — adrenérgica e o segundo
de fenémenos de acoplamento relacionados ao influxo de
calcio. Este sendo bloqueado por deficiéncia de calcio ou adi-
cao de verapamil e aquele pelos alfa-bloqueadores. Na agre-
gacao plaquetaria- varios mecanismos parecem existir, dificul-
tando a compreensio definida do fen6meno.

Em analise global, dos diferentes aspectos e resultados
comentados e expostos pode-se concluir, nas condices da
presente investigacido, que o ADP desencadeia agregacio pla-
quetaria envolvendo também mecanismo adrenérgico media-
do por ¢ — receptores e que a liberacdo do APD, para desenca-
dear a agregacao pela adrenalina ou completar a iniciada pelo
ADP exogeno, depende de fendémenos relacionados & mobili-
zagao de calcio ionisado ou & inibicao da fosfodiestase. Este
ultimo processo considerado menos provavel, ja que Vighdahal
e col. (**) demonstraram que concentracdes altas de verapa-
mil s&o necessarias para bloqueio relativamente pouco signi-
ficativo da enzima em questao.

Por outro lado, a confirmacio dos estudos experimentais
de Kreiskott e Hofman (2°), mostrando bloqueio plaquetario
pelo Verapamil, sugere a aplicacio da droga, para essa fina-
lidade, em algumas condigdes clinicas, conforme pesquisa em
desenvolvimento no servico.

SUMMARY

ADRENERGIC MECHANISM OF THE PLATELET FUNCTION
Yorapami! and phentolamine effects

Verapamil and phentolamine effect on platelet aggregation was studied in
human blood samples voluntarity offered.

The results demonstrate important platelet inhibition by drugs studied -with
the following pharmacodynamics interpretations:

a - platelet agregation induced by ADP probably also includes adrenergic
meehanism by o, — receptors,

b - ADP liberation to start platelet aggregation by adrenalin or to complete
that one started by exogenous ADP also includes calcium mobilization or enzy-
matie inhibition phenomenon,
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