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Sem Supra de ST: Comparagao entre as Fases Aguda e Tardia

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de
morte no mundo, sendo a doenca cardiaca coronariana a
principal etiologia, e que em 2016 representou 31% das
mortes globais.” O infarto do miocérdio ocorre usualmente
devido a alteragdes na parede arterial ou oclusao trombética
de um vaso coronariano causada pela ruptura de uma
placa vulneravel.'? A instabilidade na placa aterosclerética
é consequéncia do estresse oxidativo local e sistémico
que, consequentemente, ocasiona a ativagao plaquetaria e
formagado de trombos na circulagao.? A funcao principal das
plaquetas é a participagdo no mecanismo homeostatico,
parar a perda de sangue ap6s um trauma tecidual, mas
sob condigbes oxidativas estdo associadas a vdrias doengas
cardiovasculares como hipertensao, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral, diabetes e aterosclerose.?

Estudos prévios demonstraram a relevancia na redugao de
eventos cardiovasculares em pacientes com doenca arterial
coronariana com o uso de aspirina.*” Portanto, estd bem
demonstrada a importancia da antiagregacao plaquetaria nas
sindromes coronarianas agudas e cronicas.

Em artigo nesta edicdo dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Dracoulakis et al.,® relataram a constatagdo em sua
pesquisa da alta variabilidade residual em resposta a aspirina
em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supra de
ST, em comparagao nas fases aguda e tardia, correlacionando
com os testes laboratoriais de avaliagdo da agregacao
plaquetaria e a variagdo dos marcadores inflamatérios
(protefna C reativa e interleucina-6). Neste estudo, os autores
demonstraram diferengas estatisticamente significativas
quanto a resposta a aspirina durante as fases aguda e tardia
da coronariopatia aguda.
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O estresse oxidativo representa um desequilibrio entre
a produgao de espécies reativas de oxigénio (lipoproteinas
oxidadas de baixa densidade (oxLDLs)) e a subunidade
catalitica da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) oxidase (NOX2), entre outros e o sistema
antioxidante celular (ascorbato/a-tocoferol, glutationa,
glutationa peroxidase, heme oxigenase 1, superéxido
dismutase 1 e 2 - SOD1 e SOD?2, e catalase, entre outros),
contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose que
eventualmente leva a trombose, principal causa de infartos
miocdrdicos e acidentes vasculares cerebrais."*'2 As espécies
reativas de oxigénio de plaquetas sao geradas principalmente
pela redugao da NOX2.3° O NOX2 é uma isoforma da NADPH
oxidase expressa em plaquetas e um importante regulador da
trombose associada a ativagao plaquetaria.® Portanto, o NOX2
tem um papel proeminente, como demonstrado pelos efeitos
antiplaquetarios causados pela inibigao da atividade do NOX2,
resultando em prejuizo na produgéo de O, plaquetario, menor
mobilizagdo de célcio, ativagao de GP llb/llla e geralmente
inibicdo da agregacao plaquetaria.” Ha um aumento nos niveis
plasméticos de P-selectina e sCD40L associado ao aumento
da atividade de NOX2, oxLLDL desencadeando a formacao de
células espumosas e seu actimulo nas placas ateroscleréticas,
o que favorece a ativagao plaquetaria. Portanto, as LDL
oxidam as plaquetas, com ativagdo dessas vias de receptores
especificos de oxLDL, ambos os efeitos sdo mediados pela
ativagdo de NOX2." Entretanto, existem vias enzimdticas
e ndo enzimdticas complexas envolvidas na formagao de
espécies reativas de oxigénio pelas células, como demonstrado
por Eduardo Fuentes et al.," A deficiéncia genética da enzima
esta associada a doenga granulomatosa crénica (DGC) que
é muito rara e se caracteriza pela auséncia de NOX2 (DGC
ligada ao X) ou, mais raramente, pela falta de subunidades
citosélicas, como p47phox.® Os achados foram corroborados
pela descoberta do NOX2 na superficie plaquetdria e pela
demonstragdo da presenca de leucdcitos. Assim, o NOX2
plaquetario é essencial para a produgao de espécies reativas de
oxidantes. Consequentemente, as plaquetas de pacientes com
deficiéncia hereditaria de NOX2 ndo s6 mostraram reducao
de F2-isoprostanos, mas também de aumento na geragao
de 6xido nitrico (ON)."® Além disso, o NOX2 é importante
para a agregacdo plaquetdria porque o O,- é rapidamente
dismutado para H,0,."° Animais tratados com apocinina,
que dificulta a translocacao p47phox para NOX2, revelaram
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reducdo da formagdo de H,O, plaquetédria e trombose
relacionada a idade.’® Mais recentemente tem sido estudada
a relevancia do H,0, como desencadeador de ativagao
plaquetaria e trombose, e o papel da glutationa peroxidase
(GPx), outra enzima que destréi H,O,. J& em animais com
superexpressao de GPx1, a ativagao plaquetdria e a trombose
plaquetdria mostraram-se significativamente inibidos."
Esses dados indicam que o NOX2 desempenha um papel
importante na ativagdo plaquetdria através de diferentes
mecanismos: formagao de F2-isoprostanos, inibigdo do ON
e produgdo de H,O,."

Pacientes com artérias corondrias ateroscleréticas tém
uma maior reatividade plaquetdria, que pode em parte
resultar em um risco aumentado de infarto do miocardio
peri-procedimento de angioplastia. Aproximadamente
um tergo dos pacientes com infarto agudo do miocérdio
com supradesnivelamento do segmento ST, mesmo com
implante de stent corondrio, desenvolvem um fenémeno
de “no reflow” que estd associado ao aumento da atividade
plaquetaria ou inibicao plaquetaria inadequada no momento
do infarto miocardico." Portanto, o estresse oxidativo pode
estar associado ao aumento da agregagdo plaquetdria devido
a diminuigao da resposta a terapia antiplaquetaria.’

Mdltiplas vias contribuem para a ativagao e agregagao
plaquetdria, refletindo como elementos independentes, a
tromboxane A2 (TXA2), o difosfato de adenosina (ADP) e a
trombina ativada." Estas representam alvos da modulagéo
terapéutica como inibidores da ciclooxigenase-1, inibidores
P2Y12, receptores ativados por protease (PAR)-1, inibidores
e determinantes da variabilidade interindividual na
resposta a drogas.™

As plaquetas sao heterogéneas no volume e na densidade
plaquetdria, varidveis biolégicas que determinam a
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funcao plaquetdria, desempenhando papel importante no
desenvolvimento do trombo intravascular. Plaquetas grandes
sao metabolicamente e enzimaticamente mais ativas do que
plaquetas pequenas, o que se reflete no aumento do volume
plaquetdrio médio (VPM)." No estudo de Hilal Bektas et al.,'®
o valor de VPM acima de 10,4 é um preditor de aterosclerose
grave com sensibilidade de 39% e especificidade de 90%
(curva ROC: 0,631; 1C95%: 0,549-0,708; p = 0,003) e pode
ser usado como preditor de risco cardiaco em pacientes com
coronariopatia. Outra via inclui biossintese diminuida ou
inativacao de ON e/ou formacao aumentada de isoprostanos,
o que pode representar um objetivo no desenvolvimento
futuro de drogas antiplaquetarias.'”

A terapia antiplaquetaria é importante na prevengao do
infarto do miocardio, e apesar de sua eficicia comprovada
nas fases aguda e cronica, ainda ha uma alta taxa de
recorréncia de eventos isquémicos em pacientes com doenga
arterial coronariana."” A resisténcia a aspirina pode estar
presente em 5% a 75% dos pacientes.! Hovens et al., '®
demonstraram em uma revisao sistematica a alta variabilidade
na resposta individual a aspirina em diferentes populagdes.
Existem métodos laboratoriais, como VerifyNow (VFN),
agregometria de sangue total (AST) e analisador da fungao
plaquetaria (PFA-100) que podem avaliar essa variabilidade
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ao antiagregante plaquetario. No entanto, a razdo para essa
alta variabilidade plaquetéria ainda nao esta clara, apesar do
uso rotineiro de aspirina, e da contribuigao relativa de NOX2
como alvo-chave de diferentes vias de ativagdo plaquetéria
no tratamento da doenga coronariana aguda e cronica.
Portanto, antioxidantes especificos podem representar uma
nova abordagem para limitar as complicagdes vasculares
relacionadas as plaquetas, devido a presenga de NOX2.
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