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Resisténcia a Aspirina: Realidade ou Ficcao?

Aspirin Resistance: Fact or Fiction?
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Resumo

Uma metanalise de estudos clinicos de pacientes com
doenca cardiovascular demonstrou que o uso de aspirina
estava associado a reducao de 22% de mortes e a eventos
vasculares isquémicos relevantes. Entretanto, estudos clinicos
revelaram que pacientes tomando regularmente aspirina
apresentavam recorréncia de eventos cardiovasculares. Tal
constatacao levou a um questionamento: se, em alguns
pacientes, a aspirina nao era eficaz em bloquear a agregacao
plaquetaria, sendo estes pacientes chamados de nao
responsivos ou resistentes a aspirina.

Conceitua-se resisténcia clinica a aspirina pela ocorréncia
de eventos cardiovasculares em pacientes na vigéncia de
tratamento com aspirina, enquanto a resisténcia laboratorial
é definida como a persisténcia da agregacao plaquetadria,
documentada por teste laboratorial, em pacientes tomando
regularmente aspirina. Pacientes resistentes a aspirina
tiveram, de acordo com testes laboratoriais, em média, 3,8
vezes mais eventos cardiovasculares quando comparados
ao0s nao resistentes.

Funcao das plaquetas

No ano de 1963, no Journal of Physiology, de forma
pioneira, Born e Cross' publicaram um estudo sobre
agregacao plaquetaria. Iniciava-se, de forma consistente, o
estudo da fungdo das plaquetas na coagulagdo. Atualmente,
essa funcao é de grande importancia na fisiopatologia das
sindromes coronarianas’.

As plaquetas aderem-se, ativam-se e agregam-se sobre
uma placa aterosclerdtica rota, ou sobre o endotélio lesado,
contribuindo de forma relevante para formagao de trombos
no interior das artérias corondrias, o que pode obstruir total
ou parcialmente estes vasos>*.
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Inicialmente, as plaquetas aderem a matriz extracelular,
sendo esta adesdo mediada pelas glicoproteinas Ib, V, IX,
tendo o fator de Von Willebrand como maior ligante. E
importante ressaltar que as glicoproteinas VI e la, importantes
receptores de colageno, também tém relevante papel na
adesao plaquetaria’.

Ap6s a adesao, o ADP, a trombina, a epinefrina e o
tromboxane A2 (TXA2) amplificam o mecanismo e recrutam
mais plaquetas circulantes, que contribuem para a formagao
do trombo®®.

Nesse momento, as plaquetas se ativam e secretam uma
série de substancias, tais como: ADP, serotonina, fibrinogénio,
fator de von Willebrand, fibronectina, fatores de crescimento
(fatores de crescimento derivados das plaquetas, fator de
crescimento alfa, fator de crescimento beta), pré-coagulantes
(fator plaquetario 4 e fator V) e TXA2°.

Outro evento relevante para formacdo do trombo é a
agregacao plaquetaria, ou seja, a ligagao de umas plaquetas as
outras. A via final para a agregagao plaquetaria é o receptor da
glicoproteina l1b/llla, que também é o principal receptor para
adesao. O fibrinogénio, por estabilizar o trombo plaquetario
e servir de ponte entre as plaquetas, também tem importante
participagao nesse processo®®.

O endotélio vascular controla a reatividade plaquetdria
por meio de trés mecanismos principais: a via do acido
aracdonico-prostaciclina, a da L-arginina éxido nitrico e a da
endotelial ectoadenosina difosfato (Ecto-ADPase)’°.

Células endoteliais convertem o acido aracddnico
em prostaciclinas por agdo da cicloxigenase 1 (COX1),
cicloxigenase 2 (COX2) e prostaciclina sintetase. As
prostaciclinas inibem a funcao plaquetaria, elevando os niveis
de monofosfato de adenosina (AMP) ciclico intracelular>®.

O éxido nitrico, difundido dentro das plaquetas, estimula
a produgao de guanosina monofosfato, causando diminuicao
do fluxo de célcio intracelular. Tal reducao do calcio modifica
a conformagao da glicoproteina Ilb/llla, permitindo a formagao
de pontes de fibrinogénio e a agregacao plaquetéria®®.

A Ecto-ADPase limita o nivel plasmatico de nucleotideos.
A atividade dessa enzima anula a fase critica de recrutamento
da reatividade plaquetaria, pois remove os nucleotideos do
ambiente fluido®.

Antiagregacao plaquetaria

O bloqueio da agregacao plaquetaria é considerado uma
estratégia eficaz na prevengdo e no tratamento de eventos
cardiovasculares decorrentes da doenca aterosclerética’.
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A busca por estratégias terapéuticas capazes de bloquear
a agregacao plaquetdria em pacientes com doenca
aterosclerética, com o objetivo de diminuir a ocorréncia de
eventos clinicos, foi alvo de varios estudos®°.

A aspirina, por sua inibi¢ao da cicloxigenase 1, que impede
a formagao do tromboxane A2, é considerada um excelente
farmaco antiagregante plaquetario''.

A efetividade da aspirina na prevengdo de eventos
cardiovasculares foi demonstrada por uma metandlise que
avaliou 287 estudos, com mais de 200 mil pacientes, e
revelou uma redugao de 22% de 6bitos e eventos isquémicos
vasculares no grupo de pacientes tomando aspirina, quando
comparados aos que ndo tomavam esta medicagao?.

Diretrizes americanas, europeias e brasileiras recomendam
o uso do acido acetil salicilico (AAS) no tratamento de
pacientes com doenga aterosclerética e como medida de
prevengao de eventos futuros®#'3 ',

Entretanto, estudos clinicos revelaram que pacientes
tomando regularmente aspirina apresentavam eventos
cardiovasculares''®. Tal constatagao levou a um questionamento:
se, em alguns pacientes, a aspirina nao era eficaz em bloquear
a agregacao plaquetaria, sendo estes pacientes denominados
Nnao responsivos ou resistentes a aspirina.

Resisténcia a aspirina

A constatagao da ocorréncia de eventos cardiovasculares
em pacientes tomando aspirina representou a base para o
surgimento do conceito de resisténcia a aspirina, resisténcia
esta que pode ser clinica ou laboratorial'”'®.

Embora ndo exista uma definicdo consensual, conceitua-
se resisténcia clinica a aspirina a ocorréncia de eventos
cardiovasculares em pacientes na vigéncia de tratamento com
aspirina, sendo sua prevaléncia de 5% a 45%'7, enquanto
a resisténcia laboratorial é definida como a persisténcia da
agregacao plaquetdria, documentada por teste laboratorial
(em pacientes tomando regularmente aspirina), sendo sua
prevaléncia de 5% a 60%"®.

Nao existe um teste laboratorial padrao, que possa ser
utilizado como teste ideal para avaliacdo da antiagregacao
plaquetdria determinada pela aspirina.

Os testes laboratoriais utilizados para avaliagao da acao da
aspirina nas plaquetas avaliam a fungao (in vivo) e a agregagao
plaquetaria (ex vivo)'.

Os principais testes de avaliacdo da acao da aspirina
sobre a funcao plaquetaria sao: nivel urindrio do TXB2,
quantificacdo da expressao da P selectina e da P selectina
soltvel. Os principais testes que avaliam a acao da aspirina
na agregacao plaquetdria sdo: teste de avaliacdo 6tica
da agregacdo plaquetaria (AOAP), analisador da funcao
plaquetdria (AFP), teste de verificagao rdpida da agao da
aspirina (VRAA) e tromboelastograma's.

Os testes que avaliam a agao da aspirina podem ou nao
ser especificos para COX1. Os especificos usam o acido
aracdonico como estimulador da agregacao plaquetaria,
ou dosam os metabdlitos do TBX2 (P selectina) na urina ou
no sangue. Os nao especificos utilizam o coldgeno, ADP ou

epinefrina como indutores da agregacao das plaquetas™.

No teste de avaliagao ética da agregagao plaquetaria, uma
amostra de sangue em citrato é centrifugada e obtém-se dois
plasmas: um, rico em plaquetas, e outro, pobre. Em seguida,
sao adicionados os estimulantes da agregacao plaquetdria
acido aracdonico, ADP e colageno. A partir da anélise
comparativa de mudanga da coloragdo do plasma rico em
plaquetas, avalia-se a agregacao.

Conceitua-se resisténcia quando ocorre uma mudanga de
coloragao > 20% com AA, ou > 70% com ADP ou colageno?®.

No analisador da funcdo plaquetaria, o sangue total
atravessa um orificio que contém uma fina membrana
revestida por coldgeno e epinefrina. O tempo de oclusao do
orificio, que ocorre por agregacao das plaquetas, é usado para
avaliacao da agregagao plaquetdria®'.

No teste de verificagao rdpida da agao da aspirina, o sangue
total é colocado em um tubo, que contém em sua base uma
membrana revestida por fibrinogénio e acido aracdénico.
A fungao plaquetdria é avaliada por meio da ligacao das
plaquetas ao fibrinogénio, sendo considerada resisténcia a
aspirina a ocorréncia de mais de 550 unidades de reacao®.

No tromboelastograma, adicionam-se ao sangue total
reptilase, fator VII, heparina e dcido aracdonico. Nesse exame,
avalia-se inicialmente o tromboelastograma das vias intrinseca
e extrinseca, sendo que, quando estdo alterados (tempo de
formagao do codagulo alterado), o tromboelastograma da fibrina
deve ser avaliado. A anormalidade desse tromboelastrograma
indica alteragao quantitativa ou qualitativa das plaquetas®.

A analise comparativa da prevaléncia da resisténcia a
aspirina, de acordo com esses testes laboratoriais, revelou
resultados conflitantes. No estudo ASPECT?*, nao houve
concordancia na prevaléncia de resisténcia laboratorial ao
AAS, quando se comparou o AOAP, AFP, VRAA, TXB2 e
tromboelastograma. Entretanto, o estudo de Karon e cols.?
demonstrou boa sensibilidade e concordancia entre AOAP,
AFP, VRAA e TXB2 para o diagnéstico de resisténcia.

Mecanismos de inadequada antiagregacao
plaquetaria em pacientes tomando aspirina

As causas para uma inadequada antiagregagao plaquetéria
em pacientes tomando aspirina sao clinicas, farmacodinamicas,
biolégicas e genéticas'*°.

Sabe-se que, a despeito da prescricao do acido acetil
salicilico e das recomendagdes que os médicos transmitem
aos seus pacientes, um nimero considerdvel deles ndo toma
este farmaco de maneira adequada, pois ou o faz de forma
irregular, ou ele nao é aderente apds algum tempo de uso'*.

O tabagismo, segundo alguns autores, aumentaria a
ativagao plaquetdria, acentuando a formagao de trombo
plaquetario. Entretanto, as informagdes cientificas nao
suportam consistentemente tal hipotese'*.

Quanto a farmacodinamica do AAS, acredita-se que, em
certos pacientes, o efeito antiagregante seja dose dependente;
que a maior duragao da terapia reduza a poténcia antiagregante;
e que os anti-inflamatérios ndo hormonais atenuem, a longo
prazo, o efeito da aspirina sobre as plaquetas’2°.
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Alguns pacientes tém geracao de TXA2 induzido
por COX2, ou a partir de nova formagdo de COX1 dos
macréfagos ou células endoteliais. E possivel ainda que ocorra
ativacao plaquetaria por outras vias, tais como: aumento da
sensibilidade ao coldgeno, o que também aumenta a adesao
plaquetdria, e falha na inibicdo da ativagao plaquetéria
mediada pelas catecolaminas, ou por mecanismos ndo
mediados pelo TXA2'92°,

Certos isoprostanos (similares as prostaglandinas) sao
produzidos a partir de 4cido aracdonico ou peroxidagao dos
lipideos e, possivelmente, tém propriedades semelhantes
ao TXA2, podendo, desta forma, estimular a agregagao
plaquetaria’®?.

O aumento na expressao do ligante CD40 da membrana
plaquetdria, possivelmente, representa uma nova via
da agregacdo plaquetaria e pode estar associado ao
desencadeamento da agregagao plaquetdria em situagoes de
inflamacao vascular'®2°.

Mutagoes genéticas ou polimorfismos dos genes da COX1
e polimorfismos do gene codificador das glicoproteinas I1b/llla
representam mecanismos genéticos da resisténcia ao AAS™%.

Impacto clinico da resisténcia laboratorial a
aspirina

Como ja mencionamos, embora nao haja um teste
laboratorial ideal, padrao e tnico para avaliagdo da agao do
AAS sobre a agregagao plaquetaria, diversos estudos avaliaram
as implicagoes clinicas da resisténcia laboratorial ao AAS, de
acordo com os testes laboratoriais disponiveis?”°.

Snoep e cols.?® realizaram uma metanalise que incluiu
16 estudos de avaliagao da acao do AAS sobre a agregacao
plaquetaria, de acordo com testes laboratoriais, e seus
desdobramentos clinicos.

A populagao dos estudos, 1.813 pacientes, foi submetida a
cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) e intervengao
coronariana percutdnea (ICP). Essa populagao tinha doenca
arterial coronariana ou havia sofrido acidente vascular
encefdlico (AVE). A dose do AAS variou de 80 a 1.500 mg e
o seguimento clinico dos pacientes foi de um dia a 4 anos.

A prevaléncia da resisténcia laboratorial a aspirina foi de
27,4%. Pacientes resistentes ao AAS, quando comparados
a nao resistentes, tiveram 4,37 vezes (IC = 2,19 - 8,73)
mais eventos clinicos isquémicos; 2,43 (IC = 0,4 - 14,2)
mais reoclusao da artéria tratada; 3,11 (IC = 1,6 - 5,4) mais
mionecrose; e 3,78 (IC = 2,34 - 6,11) mais eventos clinicos.

Krasopoulos e cols.?" publicaram recentemente uma
metandlise que incluiu 20 estudos que avaliaram a acao do AAS
sobre a agregacao plaquetaria, de acordo com testes laboratoriais.

Foram estudados 2.930 pacientes, submetidos a ICP e CRM
ou que apresentaram sindrome coronariana aguda, AVE ou
doenca cardiovascular. A dose do AAS variou de 75 a 1.500 mg.

A prevaléncia da resisténcia laboratorial a aspirina foi de
27,6%. Pacientes resistentes ao AAS, quando comparados a ndo
resistentes, tiveram 3,85 vezes (IC = 3,08 - 4,8) mais eventos
cerebrovasculares; 5,99 (IC = 2,28 - 15,72) mais mortes; e
4,06 (IC = 2,96 - 5,56) mais sindrome coronariana aguda. A
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subanalise de pacientes tomando AAS e clopidogrel revelou
que os resistentes ao AAS tiveram 4,12 vezes (IC = 2,87 - 5,92)
mais eventos cardiovasculares do que os ndo resistentes, ou
seja, o clopidogrel nao atenuou os riscos de eventos clinicos
em pacientes resistentes ao AAS. A prevaléncia de resisténcia
a aspirina foi menor nos homens quando comparados as
mulheres, e maior nos pacientes com doenga renal cronica.

Esses estudos suportam o conceito de que, embora nao
exista um método padrao e dnico utilizado para diagnosticar
resisténcia laboratorial a aspirina, pacientes que tém tal
resisténcia, de acordo com testes laboratoriais, apresentam
risco mais elevado de eventos isquémicos cardiovasculares
(Tabela 1), incluindo morte.

Conclusoes

E fato inconteste que determinados pacientes tomando
aspirina apresentam recorréncia de eventos cardiovasculares.

Esses pacientes tém sido chamados resistentes ou nao
responsivos a aspirina, sendo multifatoriais os mecanismos
responsaveis por esta resisténcia.

Nao existe um teste laboratorial aceito como ideal para
avaliacao da acao do acido acetil salicilico sobre a agregagao
plaquetdria. Também nao existiu uniformidade nos testes
usados para o diagnéstico da resisténcia ao AAS em estudos
com desfechos clinicos.

Entretanto, pacientes que sdo resistentes ao AAS, de acordo
com os testes laboratoriais disponiveis para uso, tém maior
ocorréncia de eventos cardiovasculares, quando comparados
aos Nao resistentes.

Estudos futuros, com padronizagao dos testes laboratoriais
utilizados e dos desfechos clinicos e maior nimero de
pacientes, contribuirdo para um melhor conhecimento do
fendmeno da resisténcia a aspirina.
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Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.
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Nao hd vinculagdo deste estudo a programas de pods-
graduacao.

Resisténcia a aspirina e ocorréncia de eventos
cardiovasculares

N° eventos Pts N° eventos
Eventos resistentes Pts sensiveis OR (IC 95%)
AAS AAS
Cardiovasc. 151/497 167/1.316 3,78(2,34-6,1)*
Cardiovasc. 316/810 357/2.812 3,85 (3,08 4,8)*

Cardiovasc. - cardiovasculares; pts - pacientes; AAS - &cido acetil salicilico;
*referéncia 30; **referéncia 31.
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