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Resumo

Objetivo: Avaliar a resisténcia a aspirina em pacientes
com doencas cardiovasculares. Avaliar a dosagem do
fibrinogénio sérico em pacientes usuarios de aspirina,
comparando-a com 0s que ndo a utilizam. Correlacionar a
agregacao plaquetéaria e o fibrinogénio sérico com parametros
ligados ao risco cardiovascular.

Método: Oitenta e dois pacientes divididos em dois grupos:
grupo 1 - 41 pacientes que utilizaram aspirina na dose de
100mg/dia e grupo 2 - 41 pacientes que ndo utilizaram
antiagregante plaquetario. Foram coletados dados
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epidemioldgicos quanto a idade, sexo, tabagismo, etilismo, e
foram realizadas dosagens de fibrinogénio sérico e agregacao
plaquetaria.

Resultados: Nos grupos analisados, a idade avancada
(p=0,011), o tabagismo (p=0,009) e o etilismo (p=0,007)
apresentaram associacdo direta com o fibrinogénio sérico.
N&o houve correlagéo entre tabagismo, etilismo, fibrinogénio
sérico e os valores da agregagédo plaquetaria (p>0,05). No grupo
1, 29% dos pacientes apresentaram resisténcia a aspirina.
Destes, os tabagistas (p=0,029) e os etilistas (p=0,033)
exibiram fibrinogénio sérico mais elevado.
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Conclusdo: A resisténcia a aspirina esteve presente em
ndmero elevado de pacientes. Além disso, idade avancada,
tabagismo e etilismo influenciaram diretamente o
fibrinogénio sérico.

Descritores: Fibrinogénio. Agregacgéo plaquetaria. Aspirina,
farmacocinética. Doencas cardiovasculares.

Abstract

Objective: To evaluate aspirin resistance in patients with
cardiovascular diseases and to compare the amount of serum
fibrinogen in patients taking aspirin with those who do not.
To correlate the platelet aggregation and serum fibrinogen
to cardiovascular risk parameters.

Method: Eighty-two patients were divided into two groups:
Group 1 - 41 patients who took 100mg aspirin daily and Group
2 - 41 patients who did not utilized platelet antiaggregates.

INTRODUCAO

O éacido acetilsalisilico foi, pela primeira vez,
desenvolvido comercialmente ha mais de 100 anos, em 1897,
por Felix Hoffman, e foi registrado com o nome de “Aspirina”
[1]. Os efeitos analgésicos, antiinflamatérios e antipiréticos
s8o conhecidos hé centenas de anos, mas somente em 1971
Sir John Vane descreveu o mecanismo antiagregante
plaquetario da aspirina, que consiste na acetilagdo
irreversivel e inativacdo da enzima ciclo-oxigenase 1 [2].

Utilizada na prevencao primaria e secundaria de doencas
cardiovasculares, a aspirina reduz em 34% a prevaléncia de
infarto do miocéardio, em 25% os derrames cerebrais, em 67%
o tromboembolismo pulmonar e em 23% a trombose venosa
profunda [3]. A abrangéncia de sua protecdo, entretanto, é
limitada, sendo seu efeito antiagregante plaquetario ndo
homogéneo para todos os pacientes [4].

Recentemente, muitos estudos alertam para uma inibicdo
ineficaz da agregacdo plaquetaria pela aspirina [5-7]. Este
fendmeno, denominado “Resisténcia a Aspirina”, afeta de
5% a 45% dos pacientes com doenca arterial coronariana
estavel, sugerindo que os mesmos podem alcancar menos
beneficios no tocante a prevencdo de eventos
aterotrombdéticos[7].

Dada a alta prevaléncia de doengas cardiovasculares, o
potencial impacto da resisténcia a aspirina na pratica diaria
de clinicos e cirurgides cardiovasculares e o fato de muitos
fatores de risco para doencga coronariana, tais como, idade
avancada, tabagismo, etilismo e concentragdo sérica de
fibrinogénio, interferirem na eficacia deste medicamento
como antiagregante plaquetério, decidimos delinear um
estudo com os seguintes objetivos: (1) avaliar a resisténcia
a aspirina em pacientes com doencas cardiovasculares, (2)
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Epidemiological data were collected including age, gender
and information on smoking and alcohol intake and serum
fibrinogen and platelet aggregation were mesured.

Results: In the groups analyzed, advanced age (p=0.011),
smoking (p=0.009) and alcoholism (p=0.007) were directly
associated to the serum fibrinogenen level. There were no
correlations between smoking, alcoholism, serum fibrinogen
and platelet aggregation values (p>0.05). In Group 1, 29% of
the patients presented with aspirin resistance. Of these,
smokers (p=0.029) and the alcoholics (p=0.033) had higher
serum fibrinogen levels.

Conclusion: Aspirin resistance was present in a high
number of patients. Moreover, advanced age, smoking and
alcoholism had a direct influence on the serum fibrinogen
levels.

Descriptors: Fibrinogen. Platelet aggregation. Aspirin,
pharmacokinetics. Cardiovascular diseases.

avaliar a dosagem do fibrinogénio sérico em pacientes
usuérios de aspirina, comparando-a com 0s que ndo a
utilizam e (3) correlacionar a agregacdo plaquetaria e o
fibrinogénio sérico com parametros ligados ao risco
cardiovascular, como idade avanc¢ada, tabagismo e etilismo.
Ressaltamos, ainda, o papel relevante e atual destes
conhecimentos para a pratica médica de clinicos e cirurgifes
cardiovasculares, podendo influenciar nas condutas e
tratamentos dos seus respectivos pacientes e no manuseio
de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacéo do
miocardio.

METODO

Populacao

Participaram do estudo 82 pacientes pertencentes a
enfermaria de clinica médica do Hospital Leonor Mendes de
Barros - Conjunto Hospital de Sorocaba (CHS). Destes, 41
consumiram aspirina como Unico antiagregante plaquetario
(grupo 1) e 41 ndo consumiram nenhum tipo de medicamento
antiagregante plaquetario (grupo 2 - controle). O grupo 1
constituiu-se por 15 mulheres e 26 homens - todos
cardiopatas, comprovados por eletrocardiograma ou
ecocardiograma. A idade variou de 32 a 89 anos, com média
de idade de 59,68 anos. O grupo controle formou-se por 29
mulheres e 12 homens, todos pacientes sem doencas
cardiovasculares. Aidade variou de 30 a 75 anos, com média
de 41,39 anos.

Método

As caracteristicas clinicas e demograficas analisadas
incluiram idade (anos de vida), sexo, tabagismo (macos de
cigarro/dia), etilismo, concentracdo sérica de fibrinogénio
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(mg/dl) e agregacdo plaquetéria (%). Somente pacientes
usuérios de 100mg/dia de aspirina como antiagregante
plaquetario, por no minimo uma semana, foram incluidos na
pesquisa. Pacientes recebendo doses menores ou maiores
do que 100mg/dia e pacientes usuarios de outros agentes
antitrombéticos isolados ou em combinacdo com aspirina
foram excluidos do estudo. Todos os pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido e a pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica Local (CCMB-PUC/SP).

Fibrinogénio: O sangue foi colhido por puncéo venosa,
com o uso de material tipo Vacutainer descartavel, contendo
2,7ml de citrato de sodio a 3,2% como anticoagulante, por
enfermeiras do CHS. O método STA Compact (Stago) foi
utilizado para dosagem da concentragdo sérica de
fibrinogénio. Os valores de referéncia situam-se entre 200 a
400 mg/dl. A dosagem laboratorial das concentracdes séricas
de fibrinogénio foi realizada no Nucleo Regional de
Hemoterapia do CHS.

Agregacdo plaquetaria

O sangue foi colhido por puncdo venosa, com 0 uso de
material tipo Vacutainer descartavel, contendo 2,7ml de citrato
de sédio a 3,2% como anticoagulante, por enfermeiras do
CHS. O método de Born foi utilizado para dosagem da
agregacdo plaquetaria. Este exame foi efetuado no mesmo dia
da coleta. Os valores de referéncia situam-se entre 50% e
80%. A dosagem laboratorial das agregacdes plaquetarias foi
realizada no Laboratorio SAE. Foram considerados resistentes
a aspirina 0s pacientes normoagregantes e hiperagregantes
ao exame da agregacdo plaquetaria, apesar do uso da aspirina.

Andlise estatistica
Utilizou-se o programa SPSS

dia (grupo 1), por no minimo uma semana, enquanto que 0s
outros 50% (41) ndo ingeriram este medicamento (grupo 2).
As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
de ambos o0s grupos estdo descritas na Tabela 1. Neste
estudo, a média de idade do grupo 1 foi significantemente
maior do que a do grupo 2, revelando que pessoas mais
velhas usam mais aspirina. Quanto ao sexo, ha mais homens
dentre os pacientes que consomem aspirina, fato que
ratifica a maior incidéncia de eventos cardiovasculares
entre os individuos do sexo masculino; enquanto que a
porcentagem de mulheres é maior no grupo que ndo utiliza
antiagregante plaquetario. Quanto ao tabagismo, ha mais
fumantes dentre os pacientes que necessitam dos
beneficios antiplaquetarios da aspirina, ja que a prevaléncia
de fumantes € significantemente maior no grupo 1. Quanto
ao etilismo, a maioria dos pacientes de ambos 0s grupos
ndo consome bebidas alcodlicas, apesar da maior
prevaléncia de etilistas nos pacientes do grupo 1. Com
relacdo ao fibrinogénio sérico, foi observada, em média,
uma maior concentracao sérica de fibrinogénio dentre os
pacientes que utilizam aspirina. Ndo encontramos, todavia,
uma diferenca estatisticamente significante entre as médias
dos valores da agregacdo plaquetaria entre os dois grupos
analisados.

Avaliando a quantia de magos de cigarro fumados por
dia, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
0s grupos 1 e 2 (p=0,338). A média de macos de cigarro
para o grupo 1 foi de 1,32, com desvio padrdo de 0,54;
enguanto que para o grupo 2, a média foi de 1,60 e o desvio
padrdo de 0,55.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes.

(Statistical Package for Social Grupo 1 Grupo 2 (controle) p

Sciences), em sua versao 13.0, para a N=41 N=41

obtencdo dos resultados. Foram

aplicados o Teste t de Student, Idade (anos) 59,68 * 16,55 41,39 +17,19 < 0,001+

controlado pelo Teste de Levene para

Igualdade de Variancias, com o intuito de Sexo Masculino 63,4% 29,3%

verificar possiveis diferencas entre as Feminino 36,6% 70,7% 0,0028§

médias das variaveis paramétricas; o

Teste de Mann-Whitney, para avaliar Tabagismo Sim 34,1% 12,2%

possiveis diferencas entre as Néo 65,9% 87,8% 0,0198

distribuicdes das varidveis ndo

paramétricas; e a Andlise de Correlagéo Etilismo Sim 22,0% 4,9%

de Spearman, a fim de averiguar possiveis Néo 78,0% 95,1% 0,0248

associacOes entre as variaveis. Adotamos

o nivel de significancia de 5% (p<0,005). Fibrinogénio* 357,71 + 158,14 277,90 £ 114,07 0,011+
Agregacao Plaquetaria** 34,17% + 30,77%  33,95% +23,83% 0,971+

RESULTADOS

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo ou porcentagem de pacientes.

*Valor de referéncia para concentracdo sérica de fibrinogénio = 200 a 400mg/dl.

Dos 82 pacientes, 50% (41)
consumiram aspirina na dose de 100mg/

**Valor de referéncia para agregacdo plaquetaria = 50% a 80%. +Teste de t de
Student. §Teste de Mann-Whitney
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Aplicando a Analise de Correlacdo de Spearman,
observamos que pacientes mais velhos (p=0,01), tabagistas
(p=0,009) e etilistas (p=0,007) apresentam concentracédo
sérica de fibrinogénio mais elevada. Além disso, os fumantes
(p=0,001), os etilistas (p=0,010) e os usuarios de aspirina
(p< 0,001) sdo mais velhos. Os homens sdo mais velhos
(p=0,005), fumam mais (p=0,001), bebem mais (p<0,001) e
usam mais aspirina (p=0,002) que as mulheres. Os tabagistas
consomem mais bebidas alcodlicas (p<0,001) e usam mais
aspirina (p=0,018) do que os que ndo fumam. Os individuos
que bebem usam mais aspirina do que os que ndo bebem
(p=0,023). Nao encontramos correlacdo estatisticamente
significante entre os valores da agregacdo plaquetaria e o
tabagismo, o etilismo e o fibrinogénio sérico.

No tocante a resisténcia a aspirina, 29% (12) dos
pacientes do grupo 1 apresentaram valores de agregacdo
plaquetaria normo ou hiperagregantes, revelando a presenca
de resisténcia a aspirina nestes individuos. As caracteristicas
demogréficas e clinicas dos pacientes do grupo 1 (pacientes
resistentes a aspirina e nao resistentes a aspirina) estdo
descritas na Tabela 2. Neste estudo, os pacientes resistentes
a aspirina sdo mais jovens, fumam mais e consomem mais
bebidas alcoblicas do que os individuos ndo resistentes
aos efeitos antiplaquetarios da aspirina. Quanto ao sexo,
encontramos um predominio do sexo masculino dentre os
pacientes resistentes a aspirina, apesar de uma elevada
porcentagem de mulheres também serem resistentes aos
efeitos benéficos da aspirina. Quanto ao fibrinogénio sérico,
foi observada, em média, uma menor concentracao sérica de
fibrinogénio dentre os pacientes resistentes a aspirina.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do grupo 1.

Encontramos, também, uma diferenca estatisticamente
significante entre as médias dos valores da agregacgédo
plaquetaria entre o grupo de pacientes resistentes a aspirina
e 0 grupo de pacientes ndo resistentes a aspirina.

Avaliando a quantia de magos de cigarro fumados por
dia, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
0s pacientes resistentes e ndo resistentes a aspirina (p=0,946).
A média de magos de cigarro para os resistentes a aspirina
foi de 1,33, com desvio padrdo de 0,52; enquanto que para
0s ndo resistentes a aspirina, a média foi de 1,31 e o desvio
padrao de 0,59.

Aplicando a Analise de Correlacdo de Spearman,
observamos que, dentre os pacientes resistentes a aspirina,
os tabagistas (p=0,029) e os etilistas (p=0,033) apresentam
fibrinogénio sérico mais elevado. Além disso, os tabagistas
consomem mais bebidas alcod6licas do que aqueles
individuos que ndo fumam (p=0,010). Dentre os pacientes
ndo resistentes a aspirina, os etilistas apresentam valores
de agregacdo plaquetéria mais elevados (p=0,006).

DISCUSSAO

Neste estudo, 0s pacientes que consumiram aspirina,
como Unico antiagregante plaquetario, reuniram um grupo
de pessoas que apresentam per se um risco cardiovascular
aumentado, uma vez que exibem faixa etaria mais avancada,
sdo predominantemente do sexo masculino, fumam mais e
possuem maior concentracdo sérica de fibrinogénio. Os
dados obtidos sdo compativeis com a literatura, ja que
pacientes que desenvolvem doenca arterial coronariana
precocemente sdo caracterizados pela
presenca dos fatores de risco citados
acima, além de outros, tais como,

Resistentes a Né&o Resistentes a p obesidade, hipertenséo arterial sistémica,

Aspirina Aspirina diabetes mellitus, perfil lipidico

N=12 N=29 desfavordvel, niveis elevados de

Idade (anos) 55,33+ 21,83 61,48 + 13,88 0,285+ apolipoproteina B e baixos de

apolipoproteina Al [8]. E importante,

Sexo Masculino 58,33% 65,52% também, destacar que, atualmente, a

Feminino 41,67% 34,48% 0,7248 maioria dos pacientes submetidos a cirurgia

de revasculariza¢do do miocéardio é idosa,

Tabagismo Sim 50% 27,59% do sexo masculino, tabagista e com pior
N&o 50% 72,41% 0,2748 condicdo clinica[9].

Uma importante associacao entre faixa

Etilismo Sim 33,33% 17,24% etéria, tabagismo, consumo de bebidas

N&o 66,67% 82,76% 0,4368 alcoodlicas e fibrinogénio sérico foi

observada nesta pesquisa, sendo que 0s

Fibrinogénio* 345,67+ 167,22 362,69 + 157,01 0,758+ individuos mais idosos, tabagistas e etilistas

Agregacio Plaquetaria** 76,92% + 17,86%  16,48% + 10,96% < 0,001+ apresentaram maior concentragao sérica de

Os dados foram apresentados como média + desvio padréo ou porcentagem de pacientes.
*Valor de referéncia para concentracdo sérica de fibrinogénio = 200 a 400mg/dl.
**Valor de referéncia para agregacdo plaquetaria = 50% a 80%. +Teste de t de

Student. 8Teste de Mann-Whitney
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fibrinogénio. Nossos resultados concordam
com a literatura, pois o fibrinogénio sérico é
um fator de risco independente para doengas
cardiovasculares que sofre a influéncia de
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muitas variaveis, tais como idade, tabagismo, consumo de
alcool, infeccdo, terapia de reposicdo hormonal, peso corporal
e metabolismo das lipoproteinas[10].

Quanto a idade, a variagdo da concentracdo sérica de
fibrinogénio aumenta paralelamente com a faixa etéria e esta
é o determinante principal dos niveis do mesmo [11,12]. O
tabagismo, por outro lado, é o segundo fator fortemente
associado ao fibrinogénio [12,13]. O fumo guarda correlacao
intima com a elevacgdo dos niveis de fibrinogénio sérico,
sendo que este aumento é mais pronunciado nas mulheres
[13]. Possiveis explicagdes para tal fendmeno consistem na
reacdo inflamatdria, lesdo endotelial, fibrindlise diminuida e
ativacdo plaquetaria induzida pelo tabagismo [14].

A relacdo entre o consumo de bebidas alcodlicas e 0s
niveis de fibrinogénio sérico, entretanto, ainda gera
controvérsias. No estudo de Assanelli et al. [12],
observamos uma associacdo direta entre o consumo de
alcool e os niveis de fibrinogénio; enquanto que, no estudo
de Mukamal et al. [15], verificamos uma relagéo inversa
entre o etilismo e a concentracdo sérica de fibrinogénio.
Esta divergéncia pode ser decorrente da interferéncia de
outros fatores nos niveis de fibrinogénio no grupo
estudado, sugerindo a necessidade de mais pesquisas no
intuito de esclarecer as possiveis interacfes entre o
consumo de bebidas alcodlicas e os marcadores
inflamatdrios, em especial o fibrinogénio sérico.

Serebruany et al. [16], entretanto, afirmam gque o consumo
de quantidades moderadas de alcool (20 a 30g/dia) pode
reduzir o risco de doenca arterial coronariana em, no minimo,
40%. Esta propriedade benéfica do alcool é descrita para
quantias pequenas ou moderadas de bebidas alcodlicas, ja
que a ingestdo de quantidades elevadas de alcool leva ao
aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular[17].

No tocante a eficicia da aspirina como medicamento
antiagregante plaquetério, o termo “Resisténcia a Aspirina”
tem recebido atencdo especial da literatura médica atual,
gracas ao seu papel relevante na pratica médica de clinicos
e cirurgibes cardiovasculares. Em nosso estudo, 29% dos
pacientes, tratados unicamente com aspirina na dose de
100mg/dia, mostraram-se resistentes aos efeitos
antiplaquetarios da aspirina. Os dados obtidos séo inferiores
aos 60% encontrados por Mueller et al. [18], utilizando a
mesma dosagem do medicamento, em pacientes submetidos
aangioplastia arterial periférica.

Em nosso estudo, 0s pacientes resistentes a aspirina
sd0 mais jovens, fumam mais, consomem quantias mais
elevadas de bebidas alcodlicas e exibiram uma menor
concentracdo sérica de fibrinogénio do que os pacientes
ndo resistentes a aspirina. Estes dados sugerem uma
possivel influéncia da idade, do etilismo e do fibrinogénio
Sérico nos mecanismos responsaveis pela resisténcia a
aspirina. Quanto ao tabagismo, entretanto, nossos
resultados sdo compativeis com a literatura, ja que o

tabagismo é um fator extrinseco responsavel pela perda da
sensibilidade plaquetéaria a aspirina[5,6,19].

N&o observamos, neste estudo, uma correlacdo
estatisticamente significante entre os valores da agregacéo
plaquetaria e o tabagismo, o etilismo e o fibrinogénio sérico.
Inoue et al. [20], entretanto, afirmam que a agregacao
plaquetaria estd potencialmente acelerada em fumantes.
Quanto ao etilismo, Miceli et al. [21] ressaltam que pacientes
gue consomem quantias moderadas de alcool exibem uma
moderada, mas consistente, inibicdo da agregacdo
plaquetéria. J& Reininger et al. [22] consideram uma
associacdo direta entre 0 aumento da concentracdo de
fibrinogénio sérico e uma elevacao da agregacao plaquetaria
em pacientes com doenca arterial periférica apos
revascularizagdo de extremidades.

CONCLUSAO

Embora amplamente empregada na prevencado e
tratamento de doencas cardiovasculares, 29% dos pacientes
usuarios de aspirina como Unico antiagregante plaquetério
mostraram-se resistentes aos efeitos antitrombdticos da
aspirina. Além disso, idade avancada, tabagismo e etilismo
influenciaram diretamente o fibrinogénio. Acreditamos no
papel relevante e atual da resisténcia a aspirina na préatica
médica de clinicos e cirurgides cardiovasculares e sugerimos,
ainda, que os pacientes que recebem aspirina sejam
periodicamente avaliados por meio da agregacao plaquetaria
e, em caso de resisténcia, a aspirina seja substituida, ou
algum outro medicamento seja associado.
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