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Resumo

Fundamento: A alta atividade plaquetéria (AAP) durante a terapia com acido acetilsalicilico (AAS) é fator de mau prognéstico
nas sindromes coronarianas agudas (SCA). A prevaléncia de AAP durante a SCA é maior do que a relatada na doenca estavel.
No entanto, nao esta claro se esta prevaléncia de AAP é um fendmeno transitdrio ou caracteristica dessa populacao de alto risco.
Objetivo: O objetivo principal é comparar, em uma mesma populacao, os efeitos do AAS sobre a funcao plaquetaria nas
fases inicial e tardia da SCA. Os objetivos secundarios sao: correlacao entre os testes entre si e a relacao entre os testes
e a variacao dos marcadores inflamatérios (proteina C reativa e interleucina-6).

Métodos: Foram estudados prospectivamente 70 pacientes com SCA sem elevacao de ST (SCSST) em uso de 100 a 200 mg
de AAS por dia por pelo menos 7 dias. A funcao plaquetéria foi avaliada nas primeiras 48 horas e 3 meses apés por quatro
métodos: VerifyNow™ (VFN), agregometria de sangue total (AST) com acido araquidénico (AA) e colageno como agonistas,
e analisador de funcao plaquetaria (PFA). O nivel de significancia estatistico considerado foi < 0,05.

Resultados: A média de idade foi de 65 £9,7 anos e 54% da populagao eram do sexo feminino. De acordo com os métodos
mais especificos (AST com AA e VFN), a incidéncia de AAP foi significativamente maior na fase inicial, em relacao a tardia:
AST com AA 31% versus 13%, p = 0,015; VFN 32% versus 16%, p = 0,049. Os outros métodos testados, menos especificos
para o AAS, nao mostraram diferencas significativas entre as fases. A correlacao entre os métodos foi fraca ou moderada
(r variando de 0,3 a 0,5, p < 0,05), e nao houve associacoes significativas entre AAP e marcadores inflamatérios.
Conclusao: A prevaléncia de AAP durante a terapia com AAS, avaliada por métodos especificos para cicloxigenase 1
(COX-1), é maior durante a fase aguda do que na tardia da SCASST. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):357-363)
Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Agregacao Plaquetaria; Isquemia Miocardica; ldoso; Aspirina/uso terapéutico;
Aspirina/efeitos adversos.

Abstract

Background: High platelet reactivity (HPR) during therapy with acetylsalicylic acid (ASA) is a poor prognostic factor in acute coronary syndromes
(ACS). The prevalence of HPR during ACS is greater than that reported in stable diseases. However, it is unclear whether this prevalence of HPR
is a transient phenomenon or a characteristic of this high-risk population.

Objective: The main objective is to compare the effects of ASA on platelet function in the initial and late phases of ACS in a single population.
Secondary objectives are: correlation between the tests between themselves and the relationship between the tests and the variation of the
inflammatory markers (C-reactive protein and interleukin-6).

Methods: Seventy patients with non-ST segment elevation (NSTE) ACS in use of 100-200 mg of ASA per day for at least 7 days were prospectively
studied. Platelet function was assessed in the first 48 hours and subsequently after 3 months using four methods: VerifyNow™ (VFN), whole
blood platelet aggregation (WBPA) with arachidonic acid (AA) and collagen as agonists, and platelet function analyzer (PFA). The level of

statistical significance considered was < 0.05.

Results: According to the more specific methods (WBPA with AA and VFN), the incidence of HPR was significantly higher in the early phase than
in the late phase: WBPA with AA: 31% versus 13%, p = 0.015; VFN: 32% versus 16%, p = 0.049. The other methods tested, which were less
specific for ASA, did not show significant differences between phases. The correlation between the methods was weak or moderate (r ranging
from 0.3 to 0.5, p < 0.05), and there were no significant associations between HPR and inflammatory markers.

<

Conclusion: The prevalence of HPR during AAS therapy, assessed by specific methods for cyclooxygenase 1 (COX-1), is higher during the acute

phase than in the late phase of NSTE ACS. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):357-363)
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Introducao

O 4cido acetilsalicilico (AAS) é amplamente utilizado
como tratamento antiplaquetario de primeira linha para as
sindromes coronarianas agudas (SCA), sendo recomendado
pelas diretrizes da American Heart Association e American
College of Cardiology," European Society of Cardiology* e
Sociedade Brasileira de Cardiologia® para pacientes com SCA
sem supradesnivel do segmento ST (SCASSST).

O AAS foi testado com eficacia comprovada em varios
ensaios clinicos randomizados em todo o espectro da
doenca arterial coronariana, tanto aguda quanto crénica.*”
No entanto, alguns estudos tém demonstrado alta
variabilidade na resposta antiplaquetdria individual ao AAS
em diferentes populagdes e cendrios.® Esta variabilidade
pode contribuir, pelo menos em parte, para a elevada taxa
de recorréncia de eventos isquémicos em pacientes com
doencga arterial coronariana.®™

A prevaléncia de alta atividade plaquetaria (AAP) em
pacientes utilizando AAS depende, entre outros fatores, do teste
laboratorial e do ponto de corte utilizados, e também do cendrio
clinico. Nos portadores de doenca arterial crénica a prevaléncia
varia de 0a 57% (24%, em média)."®'* Mais importante tem sido
descrito que os pacientes portadores de AAP tém pior evolugao
clinica, com maior incidéncia de eventos cardiovasculares
graves, incluindo mortalidade. '

Nas SCA, a prevaléncia estimada de AAP é supostamente
maior.”” Estudos prévios sugerem que a carga aterosclerdtica
e a inflamagao sistémica podem ter influéncia importante na
reatividade plaquetdria.'®'” No entanto, ndo esta claro se esta
alta prevaléncia de AAP é um fendmeno transitério da fase
aguda ou uma caracteristica permanente dessa populagao
de alto risco, ja que nenhum estudo de nosso conhecimento
analisou a resposta ao AAS durante as fases aguda e cronica em
uma mesma populagao. O presente estudo foi desenhado para
dar uma resposta definitiva sobre essa importante questao.

Métodos

Populacao do estudo

Inclusdo prospectiva de 70 pacientes consecutivos
admitidos no departamento de emergéncia (DE) de um
hospital tercidrio de cardiologia com diagndstico de
SCASSST, com avaliagdo inicial na admissao (fase aguda)
e subsequentemente 3 meses ap6s a alta (fase tardia).
Os pacientes foram considerados elegiveis para inclusao se
= 18 anos de idade, tivessem sido diagnosticados com angina
instavel ou infarto agudo do miocérdio sem supradesnivel
do segmento ST nas primeiras 48 horas do inicio do quadro
clinico, e estivessem em uso de 100 mg a 200 mg de AAS
por, pelo menos, 7 dias antes do evento.

Os principais critérios de exclusdo eram uso de outro
antiagregante plaquetario além do AAS, uso de anticoagulagao
oral ou parenteral, realizagdo de intervencdo coronariana
percutdnea (ICP) nos dltimos 30 dias ou cirurgia de
revascularizacao miocérdica nos Gltimos 90 dias. Outros critérios
de exclusdo eram hemoglobina < 10 g/dL; plaquetas
< 100.000/mm? ou > 500.000/mm?; clearance de creatinina

< 30 mL/minuto; insuficiéncia cardiaca descompensada
(Killip 11 ou 1V); uso atual de inotropicos ou vasopressores; e
doengas hematolégicas ou neoplésicas conhecidas.

Modelo

Os pacientes foram avaliados em dois momentos
diferentes: inicialmente, quando da admissao no DE, antes da
administragdo de qualquer outro tratamento antitrombético
exceto AAS, e 3 meses apds a alta hospitalar, quando também
deveriam estar em uso de AAS como Unico antiagregante
plaquetario. Em cada avaliagdo, os pacientes fizeram avaliagao
e entrevista médica e submeteram-se a coleta sanguinea 1 a
4 horas ap6s o uso do AAS. Adesdo ao tratamento com AAS
era sistematicamente avaliada na entrevista médica presencial.
O estudo estd de acordo com a Declaracdo de Helsinki
e foi aprovado pelo Comité de Etica local, e os pacientes
forneceram consentimento informado.

Objetivos

O objetivo primério do estudo foi comparar a agregagao
plaquetdria, em pacientes com SCASSST, na fase aguda
(primeiras 48 horas do quadro clinico) em relagdo a fase
tardia (3 meses ap6s), utilizando quatro métodos diferentes
de avaliagdo da agregagdo plaquetdria: VerifyNow™ aspirin
(VEN) (Accumetrics, Inc., San Diego, Califérnia, EUA);
agregometria de sangue total (AST) usando acido araquidénico
(AA) (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) e colageno
(Chrono-Log®; Chrono-Log Co., Havertown, Pennsylvania,
EUA); analisador de fungao plaquetaria PFA-100® com
o cartucho de coldgeno e epinefrina (COL/EPI) (Siemens
Healthcare Diagnostics, Newark, Delaware, EUA). Os objetivos
secundarios foram a correlagao entre os quatro testes na fase
aguda e a relagao entre cada um dos testes com marcadores
inflamatérios (proteina C reativa e interleucina-6).

Coleta de sangue

Todas as coletas sanguineas foram realizadas por meio de
puncdo venosa de veia antecubital com agulha de calibre
21, entre 10h00 e 13h00. Em até 2 horas da coleta os quatro
testes eram realizados.

Definicao de AAP

Os valores de corte utilizados para definigao de AAP foram:
PFA-100®, tempo de fechamento (CT; do inglés, closure time)
< 150 segundos;'® VFN, aspirin reaction units (ARU) = 550
(de acordo com o fabricante); AST com AA, Q = 3;'9 AST
com colageno, Q = 10.%°

Analise estatistica

O tamanho amostral foi calculado com base no resultado
médio esperado do teste de PFA-100® de 191 segundos
+ 100?" durante a fase aguda e a estimativa de redugdo de
25 segundos desse valor na fase cronica. De acordo com o
teste de McNemar, com poder de 80% e alfa de 0,05, foram
necessarios 70 pacientes. As varidveis continuas foram avaliadas
quanto a sua distribuicao (gaussiana ou nao) pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(3):357-363

358



359

Dracoulakis et al.
Alta atividade plaquetdria em uso de AAS na SCA

Artigo Original

As variaveis continuas paramétricas foram apresentadas
com média = desvio padrdo, e as ndo paramétricas como
medianas e intervalos interquartis (25-75). Os testes de
Mann-Whitney (varidveis ndao gaussianas) ou T de Student
(varidveis gaussianas) ndo pareado com a corregio de
Welch foram utilizados quando indicado. Ao comparar dois
tempos diferentes, foram utilizados o teste de Wilcoxon
para as variaveis ndo gaussianas e o T de Student pareado
para amostras gaussianas. As variaveis categéricas foram
apresentadas em frequéncias relativas e absolutas. As tabelas
de distribuigdo de contingéncia foram analisadas usando o
teste de qui quadrado e o teste exato de Fisher. A analise
de correlacdo entre os testes foi feita com o coeficiente
de correlagdo de Spearman. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. O software
utilizado foi o SPSS (IBM Corporation), versao 11.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas demogréficas e basais dos pacientes estao
resumidas na Tabela 1. Quase metade dos pacientes relatava
histdria prévia de diabetes. A maioria (64%) teve classificagao
para trombdlise no infarto do miocérdio (TIMI) de risco para
SCA sem supra de ST igual a 3 ou 4 na admissdo. Todos os
pacientes estavam em uso de AAS 100 a 200 mg como Unico
antiagregante plaquetario nos Gltimos 7 dias antes da coleta
dos exames, tanto na fase aguda quanto na fase tardia.

Objetivo primario

Os testes de agregacao plaquetaria foram divididos em
COX-1-especificos (AST com AA e VFN) e COX-1-nao
especificos (AST com coldgeno e PFA-100%). Os testes
COX-1-especificos foram associados a maior reatividade
plaquetdria na fase aguda, em relagdo a fase tardia (Figura 1).
As comparagdes entre as fases pelos testes COX-1-nao especificos
nao mostraram diferengas significativas (PFA = 215,9 + 83,75
segundos versus 200,51 + 84,63 segundos, respectivamente,
nas fases aguda e tardia, p = 0,233; AST com coldgeno,
7,19 = 5,64 Q versus 6,46 = 5,09 Q, p = 0,658).

Quando os resultados foram categorizados de acordo com
os valores de corte preestabelecidos para o diagnéstico de AAP
(Tabela 2), os testes COX-1-especificos foram associados a
diferengas significativas entre as fases aguda e tardia (AST com
AA, 31,4% versus 12,8%, p = 0,015; VFN, 32,1% versus 16%,
p = 0,049), enquanto os ndo especificos ndo demonstraram
diferencas significativas (PFA, 34,2% versus 40%, p = 0,50;
AST com colageno, 33,8% versus 30,8%, p = 0,86).

Objetivos secundarios

Correlacao entre os testes plaquetarios

Na fase aguda, os métodos analisados correlacionaram-se
significativamente (Tabela 3). Entretanto, a magnitude dessa
correlagao foi apenas moderada (r > 0,4) entre AST com AA
e AST com coldgeno. A correlagdo entre os outros métodos
foi apenas fraca (r > 0,2 e < 0,4).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e basais dos pacientes

Numero de pacientes 70
Idade, anos (média + DP) 642+97
Sexo feminino, n (%) 38 (54,3)
Histéria médica

Diabetes melito, n (%) 34 (48,6)
Hipertenséo, n (%) 61(87,1)
Dislipidemia, n (%) 58 (82,9)
Tabagismo atual, n (%) 11(15,7)
Obesidade, n (%) 16 (22,9)
Histéria familiar de DAC, n (%) 28 (40)
IAM, n (%) 41 (58,6)
CRM ou ICP, n (%) 38 (54,3)
ICC, n (%) 6(8,6)
Tipo de SCA

Angina instavel, n (%) 54 (77,1)
IAM SST, n (%) 16 (22,9)
Escore TIMI de risco

0a2,n(%) 15 (21)
3a4,n(%) 45 (64)
25 (%) 10 (15)
Medicagdes de uso prévio

IBP, n (%) 32(45,7)
Betabloqueadores, n (%) 55(78,6)
Bloqueadores de canal de célcio, n (%) 10 (15)
IECA/BRA, n (%) 45 (64,3)
Antagonistas da aldosterona, n (%) 343
Exames laboratoriais Mediana (25%/759)
Hemoglobina, g/dL 13.7 (12,8/14,7)
Leucdcitos x 1.000/mm? 8.0 (6,5/9,2)
Plaguetas x 1.000/mm? 220 (179/273)
Creatinina, g/dL 1,0 (0,911,2)

BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; CRM: cirurgia de
revascularizagdo miocérdica; DAC: doenga arterial ~coronariana;
IAM: infarto agudo do miocardio; IBP: inibidores de bomba de prétons;
ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: intervengéo coronariana
percuténea; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina;
SCA: sindrome coronariana aguda; SST: supradesnivel do segmento ST;
TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

Variacao dos marcadores inflamatérios e da reatividade
plaquetaria entre as fases aguda e tardia

Os niveis de proteina C reativa (PCR) diferiram
significativamente entre as fases aguda e tardia [mediana
PCR = 2,84 mg/dL (1,54 a 8,41) versus 1,41 mg/dL (0,73 a
5,64), p = 0,006], enquanto a interleucina-6 (IL-6) ndo diferiu
entre as duas fases [mediana IL-6 = 2,1 pg/mL (2,0 a 5,68)
versus 2,0 pg/mL (2,0 a 3,25), p = 0,110]. Quando a variagao
da PCR (aguda/tardia) foi comparada com a variacao dos
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Tabela 2 - Comparagao de AAP por meio de diferentes testes plaquetarios entre as fases aguda e tardia

Fase Aguda Fase Tardia
Teste p
AAP AAP
PFA 34,2% 40% 0,503
AST com AA 31,4% 12,8% 0,015
VFN 32,1% 16% 0,049
AST com Col 33,8% 30,8% 0,860

AAp: alta atividade plaquetéria; AST: agregometria com sangue total; AA: &cido araquidénico; Col: colageno; PFA: Platelet Function Analyzer (PFA-100°);

VFN: VerifyNow™; p: valor de p.

Resultado em Q do AST com AA

Cronica

Aguda
Fases

550

504,39

473,71

Resultado em URA do VFN

Aguda Cronica

Fases

Figura 1 - Comparagdo dos testes COX-1-especificos (AST com AA e VFN) entre as fases aguda e tardia. AST: agregometria de sangue total; AA: acido araquidénico;

VFN: VerifyNow™; URA: unidades de reagdo ao acido acetilsalicilico.

Tabela 3 - Correlagao entre os testes plaquetarios na fase aguda

AST com AA AST com Col VFN
PFA T -0,429* -0,281* -0,279*
AST comAA T, 0,498* 0,393
AST com Col r 0,318*

*p < 0,05. AA: écido araquiddnico; Col: colageno; AST: agregometria de sangue total; PFA: PFA-100%; r.: coeficiente de correlagéo de Spearman; VFN. VerifyNow™.

métodos nas duas fases analisadas, uma correlagao fraca,
porém significativa (Figura 2), foi demonstrada entre a PCR e
o VEN (r = 0,29, p= 0,03).

Discussao

Nossos dados demonstram diferencgas significativas
quanto a resposta ao AAS durante as fases aguda e tardia da
coronariopatia aguda.

Estudos prévios documentaram, de forma inequivoca,
que o AAS reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares
em pacientes com DAC.*” Mesmo com o advento dos novos
agentes antiplaquetérios que atuam bloqueando o receptor
P2Y12, o papel do AAS permanece, sendo considerado,
em todas as diretrizes, como tratamento de uso rotineiro
nessa populacdo.’? No entanto, estd bem estabelecido que
existe uma variabilidade significativa na fungao plaquetéria
residual durante a terapia com AAS, especialmente no
contexto da SCA, na qual a prevaléncia de AAP é mais

evidente.>'” O motivo dessa variabilidade nao é totalmente
compreendido. Uma hipétese é que a AAP esteja presente em
uma subpopulacao de pacientes com DAC cronica, levando
a diminuigdo da eficicia do AAS e, como conseqtiéncia,
aumentando a probabilidade de desenvolver eventos
cardiovasculares isquémicos. Outra hipétese é a de que a
AAP se desenvolva durante o episédio isquémico agudo, em
consequéncia do aumento da reatividade plaquetaria pelos
fendmenos que ocorrem na fase aguda (aumento da atividade
inflamatéria, aumento da taxa de renovagao plaquetaria,
ativagao do sistema de coagulagao, entre outros).

Que seja do nosso conhecimento, este estudo foi o primeiro
a testar ambas as hipoteses em uma mesma populagido de
pacientes com SCASSST. Nossos resultados mostraram que,
para a maioria dos pacientes, a AAP é labil, com maior
prevaléncia observada durante a fase aguda em comparagao
com a fase tardia. Esses resultados sdo consistentes com os
dados relatados por Hobikoglu et al.,?" que analisaram duas
populagoes diferentes (um grupo de pacientes hospitalizados
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Figura 2 - Correlagdo entre a variagdo da PCR e do VFN (aguda/tardia). PCR: proteina C reativa; VFN.: VerifyNow™:; r: coeficiente de Spearman.

com SCA e outro grupo de pacientes com DAC cronica).
As presentes demonstragdes podem ter um importante impacto
terapéutico, ja que aproximadamente um tergo dos nossos
pacientes apresentou AAP durante a fase inicial da SCA, e
novos regimes, incluindo modificagdo da dosagem e utilizagao
de antiplaquetdrios mais potentes, podem ser propostos para
diminuir o risco de eventos isquémicos. Neubauer et al.,?
avaliaram um esquema terapéutico de escalonamento de
dose de AAS e clopidogrel em pacientes com SCA ou angina
instavel submetidos a ICP e considerados nao respondedores
pelo AST com AA e difosfato de adenosina (ADP). Os pacientes
considerados ndo respondedores ao AAS foram tratados com
doses crescentes de 100 mg a 300 mg por dia, e até 500 mg,
se necessario, com melhora da resposta terapéutica.

Por outro lado, nossos dados demonstram que, apesar de
haver diminuigdo significativa na incidéncia de AAP durante a
fase cronica, um percentual significativo da populagao ainda
apresenta AAP nessa fase.

A alta taxa de renovacao plaquetdria que ocorre em diversas
situagdes (inclusive nas SCA) poderia ser uma das explicagoes para
0s nossos achados; porém, esse mecanismo nao foi analisado no
presente estudo. Conforme demonstrado em estudos prévios em
pacientes diabéticos e em pés-operatério de cirurgia cardiaca, %
o nimero de plaquetas imaturas circulantes aumenta em
consequéncia ao aumento do consumo de plaquetas, levando
a elevagao exponencial da taxa de renovagao plaquetaria.
Em estudo realizado por Dillinger etal.,® comparando diferentes
doses de AAS duas vezes ao dia em pacientes diabéticos com
DAC e pelo menos um fator de risco, o uso do fdrmaco duas vezes
ao dia reduziu a taxa de AAP quando comparado a mesma dose
administrada uma vez ao dia. No entanto, no estudo CURRENT o
uso de dose dobrada de AAS ndo demonstrou beneficios quando
comparado a dose convencional.?”

Outra possibilidade seria a influéncia do processo
inflamatério, caracteristico da fase aguda, sobre a fungao
plaquetdria, resultando em maior ativagao plaquetéria e
aumento da AAP em resposta ao AAS. No presente estudo,
observou-se associagdo significativa, porém fraca, entre
inflamagao e reatividade plaquetaria, analisadas por PCR e
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VEN, respectivamente (r = 0,293, p = 0,03). Em populacao
de DAC estavel, Bernlochner et al.,?® mostraram associacao
significativa, positiva e independente entre niveis de PCR e de
agregacao plaquetaria, esses avaliados por meio de AST com
ADP. Na mesma diregao, Tantry et al.,** relataram correlagao
significativa entre marcadores inflamatérios (incluindo PCR),
marcadores de hipercoagulabilidade e funcdo plaquetaria
em diferentes espectros da DAC (assintomaticos, DAC
estavel e SCA). Entretanto, contrariamente a esses achados
Ziegler et al.,** demonstraram que, em pacientes com doenga
arterial periférica, ndo houve correlagdo significativa entre
PCR e agregagao plaquetaria mensurada pelo PFA-100°.
Esses resultados conflitantes podem ser atribuidos, pelo menos
parcialmente, a diferengas metodoldgicas.

Em nosso estudo, foram utilizados simultaneamente
diferentes métodos de determinagao da fungao plaquetaria.
A correlacdo entre os testes durante a fase aguda foi
significativa, mas a magnitude dessas correlacoes foi apenas
fraca ou moderada. Inesperadamente, mesmo os métodos
classificados como COX-1-especificos mostraram correlagao
de média a baixa entre si. Esses achados sdo consistentes
com resultados de estudos anteriores: Lordkipanidzé et al.,"
estudaram 201 pacientes com DAC estavel em uso aspirina'
usando seis testes diferentes. A prevaléncia de AAP variou
de 4%, quando analisado por agregometria 6ptica com
AA, a 59,5%, quando analisado por PFA-100® (COL/EPI).
Nesse estudo, como no nosso, houve correlagbes fracas
entre os métodos de determinacdo da funcdo plaquetdria,
incluindo os métodos especificos da COX-1. O presente
estudo foi o primeiro a analisar diferentes métodos de
agregacao plaquetaria durante as fases aguda e tardia, em
uma mesma populacdo de portadores de SCASSST.

Em resumo, nossos achados podem ter importante implicagao
terapéutica ao demonstrar que um tergo dos pacientes
demonstraram AAP na fase aguda, gerando a hipdtese de que
novos regimes posolégicos devam ser testados nessa populagdo.
Além disso, apesar do fato de haver diminuicao significativa
na incidéncia de AAP durante a fase cronica, um percentual
significativo da populagao ainda apresenta AAP nessa fase.
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Limitacoes do estudo

Em primeiro lugar, nosso estudo teve um tamanho amostral
relativamente pequeno, mas foi adequado para avaliar o
desfecho primario. No entanto, os resultados secundarios devem
ser considerados como geradores de hipéteses e ser interpretados
com cautela; portanto, também devem ser analisados com
igual cautela. Segundo, todos os pacientes faziam uso cronico
de AAS em dose de 100 mg/dia a 200 mg/dia, mas as doses
individuais ndo foram coletadas, e podem ter influenciado os
resultados obtidos.” Finalmente, em tempos recentes, o papel
das plaquetas jovens (imaturas) tem sido valorizado; se tivessem
sido avaliadas no presente estudo (o que néo foi feito), poderiam
ter acrescentado informagoes importantes.

Conclusao

Em conclusdo, a prevaléncia de AAP durante a terapia com
AAS medida por métodos COX-1-especificos é maior durante
a fase aguda do que na fase tardia de pacientes com SCA sem
supra de ST. No entanto, a relagdo entre a inflamagao, como
indicado pela PCR e pela IL-6, e a reatividade plaquetdria nessas
duas fases é fraca, sugerindo que a variabilidade no estado de
inflamagao pode nao desempenhar um papel nas mudangas
temporais da reatividade plaquetdria nessa populagao.
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