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Inicialmente, as plaquetas aderem à matriz extracelular, 
sendo esta adesão mediada pelas glicoproteínas Ib, V, IX, 
tendo o fator de Von Willebrand como maior ligante. É 
importante ressaltar que as glicoproteínas VI e Ia, importantes 
receptores de colágeno, também têm relevante papel na 
adesão plaquetária5.

Após a adesão, o ADP, a trombina, a epinefrina e o 
tromboxane A2 (TXA2) amplificam o mecanismo e recrutam 
mais plaquetas circulantes, que contribuem para a formação 
do trombo5,6.

Nesse momento, as plaquetas se ativam e secretam uma 
série de substâncias, tais como: ADP, serotonina, fibrinogênio, 
fator de von Willebrand, fibronectina, fatores de crescimento 
(fatores de crescimento derivados das plaquetas, fator de 
crescimento alfa, fator de crescimento beta), pró-coagulantes 
(fator plaquetário 4 e fator V) e TXA26. 

Outro evento relevante para formação do trombo é a 
agregação plaquetária, ou seja, a ligação de umas plaquetas às 
outras. A via final para a agregação plaquetária é o receptor da 
glicoproteína IIb/IIIa, que também é o principal receptor para 
adesão. O fibrinogênio, por estabilizar o trombo plaquetário 
e servir de ponte entre as plaquetas, também tem importante 
participação nesse processo5,6.

O endotélio vascular controla a reatividade plaquetária 
por meio de três mecanismos principais: a via do ácido 
aracdônico-prostaciclina, a da L-arginina óxido nítrico e a da 
endotelial ectoadenosina difosfato (Ecto-ADPase)5,6.

Células endoteliais convertem o ácido aracdônico 
em prostaciclinas por ação da cicloxigenase 1 (COX1), 
cicloxigenase 2 (COX2) e prostaciclina sintetase. As 
prostaciclinas inibem a função plaquetária, elevando os níveis 
de monofosfato de adenosina (AMP) cíclico intracelular5,6.

O óxido nítrico, difundido dentro das plaquetas, estimula 
a produção de guanosina monofosfato, causando diminuição 
do fluxo de cálcio intracelular. Tal redução do cálcio modifica 
a conformação da glicoproteína IIb/IIIa, permitindo a formação 
de pontes de fibrinogênio e a agregação plaquetária5,6.

A Ecto-ADPase limita o nível plasmático de nucleotídeos. 
A atividade dessa enzima anula a fase crítica de recrutamento 
da reatividade plaquetária, pois remove os nucleotídeos do 
ambiente fluido5.

Antiagregação plaquetária
O bloqueio da agregação plaquetária é considerado uma 

estratégia eficaz na prevenção e no tratamento de eventos 
cardiovasculares decorrentes da doença aterosclerótica7.

Resumo
Uma metanálise de estudos clínicos de pacientes com 

doença cardiovascular demonstrou que o uso de aspirina 
estava associado à redução de 22% de mortes e a eventos 
vasculares isquêmicos relevantes. Entretanto, estudos clínicos 
revelaram que pacientes tomando regularmente aspirina 
apresentavam recorrência de eventos cardiovasculares. Tal 
constatação levou a um questionamento: se, em alguns 
pacientes, a aspirina não era eficaz em bloquear a agregação 
plaquetária, sendo estes pacientes chamados de não 
responsivos ou resistentes à aspirina. 

Conceitua-se resistência clínica à aspirina pela ocorrência 
de eventos cardiovasculares em pacientes na vigência de 
tratamento com aspirina, enquanto a resistência laboratorial 
é definida como a persistência da agregação plaquetária, 
documentada por teste laboratorial, em pacientes tomando 
regularmente aspirina. Pacientes resistentes à aspirina 
tiveram, de acordo com testes laboratoriais, em média, 3,8 
vezes mais eventos cardiovasculares quando comparados 
aos não resistentes.

Função das plaquetas
No ano de 1963, no Journal of Physiology, de forma 

pioneira, Born e Cross1 publicaram um estudo sobre 
agregação plaquetária. Iniciava-se, de forma consistente, o 
estudo da função das plaquetas na coagulação. Atualmente, 
essa função é de grande importância na fisiopatologia das 
síndromes coronarianas2.

As plaquetas aderem-se, ativam-se e agregam-se sobre 
uma placa aterosclerótica rota, ou sobre o endotélio lesado, 
contribuindo de forma relevante para formação de trombos 
no interior das artérias coronárias, o que pode obstruir total 
ou parcialmente estes vasos3,4.
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A busca por estratégias terapêuticas capazes de bloquear 
a agregação plaquetária em pacientes com doença 
aterosclerótica, com o objetivo de diminuir a ocorrência de 
eventos clínicos, foi alvo de vários estudos8-10.

A aspirina, por sua inibição da cicloxigenase 1, que impede 
a formação do tromboxane A2, é considerada um excelente 
fármaco antiagregante plaquetário11.

A efetividade da aspirina na prevenção de eventos 
cardiovasculares foi demonstrada por uma metanálise que 
avaliou 287 estudos, com mais de 200 mil pacientes, e 
revelou uma redução de 22% de óbitos e eventos isquêmicos 
vasculares no grupo de pacientes tomando aspirina, quando 
comparados aos que não tomavam esta medicação12.

Diretrizes americanas, europeias e brasileiras recomendam 
o uso do ácido acetil salicílico (AAS) no tratamento de 
pacientes com doença aterosclerótica e como medida de 
prevenção de eventos futuros3,4,13,14.

Entretanto, estudos clínicos revelaram que pacientes 
tomando regularmente aspirina apresentavam eventos 
cardiovasculares15,16. Tal constatação levou a um questionamento: 
se, em alguns pacientes, a aspirina não era eficaz em bloquear 
a agregação plaquetária, sendo estes pacientes denominados 
não responsivos ou resistentes à aspirina.

Resistência à aspirina
A constatação da ocorrência de eventos cardiovasculares 

em pacientes tomando aspirina representou a base para o 
surgimento do conceito de resistência à aspirina, resistência 
esta que pode ser clínica ou laboratorial17,18.

Embora não exista uma definição consensual, conceitua-
se resistência clínica à aspirina a ocorrência de eventos 
cardiovasculares em pacientes na vigência de tratamento com 
aspirina, sendo sua prevalência de 5% a 45%17, enquanto 
a resistência laboratorial é definida como a persistência da 
agregação plaquetária, documentada por teste laboratorial 
(em pacientes tomando regularmente aspirina), sendo sua 
prevalência de 5% a 60%18.

Não existe um teste laboratorial padrão, que possa ser 
utilizado como teste ideal para avaliação da antiagregação 
plaquetária determinada pela aspirina.

Os testes laboratoriais utilizados para avaliação da ação da 
aspirina nas plaquetas avaliam a função (in vivo) e a agregação 
plaquetária (ex vivo)19.

Os principais testes de avaliação da ação da aspirina 
sobre a função plaquetária são: nível urinário do TXB2, 
quantificação da expressão da P selectina e da P selectina 
solúvel. Os principais testes que avaliam a ação da aspirina 
na agregação plaquetária são: teste de avaliação ótica 
da agregação plaquetária (AOAP), analisador da função 
plaquetária (AFP), teste de verificação rápida da ação da 
aspirina (VRAA) e tromboelastograma18.

Os testes que avaliam a ação da aspirina podem ou não 
ser específicos para COX1. Os específicos usam o ácido 
aracdônico como estimulador da agregação plaquetária, 
ou dosam os metabólitos do TBX2 (P selectina) na urina ou 
no sangue. Os não específicos utilizam o colágeno, ADP ou 

epinefrina como indutores da agregação das plaquetas19.
No teste de avaliação ótica da agregação plaquetária, uma 

amostra de sangue em citrato é centrifugada e obtêm-se dois 
plasmas: um, rico em plaquetas, e outro, pobre. Em seguida, 
são adicionados os estimulantes da agregação plaquetária 
ácido aracdônico, ADP e colágeno. A partir da análise 
comparativa de mudança da coloração do plasma rico em 
plaquetas, avalia-se a agregação. 

Conceitua-se resistência quando ocorre uma mudança de 
coloração > 20% com AA, ou > 70% com ADP ou colágeno20.

No analisador da função plaquetária, o sangue total 
atravessa um orifício que contém uma fina membrana 
revestida por colágeno e epinefrina. O tempo de oclusão do 
orifício, que ocorre por agregação das plaquetas, é usado para 
avaliação da agregação plaquetária21.

No teste de verificação rápida da ação da aspirina, o sangue 
total é colocado em um tubo, que contém em sua base uma 
membrana revestida por fibrinogênio e ácido aracdônico. 
A função plaquetária é avaliada por meio da ligação das 
plaquetas ao fibrinogênio, sendo considerada resistência à 
aspirina a ocorrência de mais de 550 unidades de reação22.

No tromboelastograma, adicionam-se ao sangue total 
reptilase, fator VII, heparina e ácido aracdônico. Nesse exame, 
avalia-se inicialmente o tromboelastograma das vias intrínseca 
e extrínseca, sendo que, quando estão alterados (tempo de 
formação do coágulo alterado), o tromboelastograma da fibrina 
deve ser avaliado. A anormalidade desse tromboelastrograma 
indica alteração quantitativa ou qualitativa das plaquetas23.

A análise comparativa da prevalência da resistência à 
aspirina, de acordo com esses testes laboratoriais, revelou 
resultados conflitantes. No estudo ASPECT24, não houve 
concordância na prevalência de resistência laboratorial ao 
AAS, quando se comparou o AOAP, AFP, VRAA, TXB2 e 
tromboelastograma. Entretanto, o estudo de Karon e cols.25 
demonstrou boa sensibilidade e concordância entre AOAP, 
AFP, VRAA e TXB2 para o diagnóstico de resistência.

Mecanismos de inadequada antiagregação 
plaquetária em pacientes tomando aspirina

As causas para uma inadequada antiagregação plaquetária 
em pacientes tomando aspirina são clínicas, farmacodinâmicas, 
biológicas e genéticas19,26.

Sabe-se que, a despeito da prescrição do ácido acetil 
salicílico e das recomendações que os médicos transmitem 
aos seus pacientes, um número considerável deles não toma 
este fármaco de maneira adequada, pois ou o faz de forma 
irregular, ou ele não é aderente após algum tempo de uso19,26.

O tabagismo, segundo alguns autores, aumentaria a 
ativação plaquetária, acentuando a formação de trombo 
plaquetário. Entretanto, as informações científicas não 
suportam consistentemente tal hipótese19,26.

Quanto à farmacodinâmica do AAS, acredita-se que, em 
certos pacientes, o efeito antiagregante seja dose dependente; 
que a maior duração da terapia reduza a potência antiagregante; 
e que os anti-inflamatórios não hormonais atenuem, a longo 
prazo, o efeito da aspirina sobre as plaquetas19,26.
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Alguns pacientes têm geração de TXA2 induzido 
por COX2, ou a partir de nova formação de COX1 dos 
macrófagos ou células endoteliais. É possível ainda que ocorra 
ativação plaquetária por outras vias, tais como: aumento da 
sensibilidade ao colágeno, o que também aumenta a adesão 
plaquetária, e falha na inibição da ativação plaquetária 
mediada pelas catecolaminas, ou por mecanismos não 
mediados pelo TXA219,26.

Certos isoprostanos (similares às prostaglandinas) são 
produzidos a partir de ácido aracdônico ou peroxidação dos 
lipídeos e, possivelmente, têm propriedades semelhantes 
ao TXA2, podendo, desta forma, estimular a agregação 
plaquetária19,26.

O aumento na expressão do ligante CD40 da membrana 
plaquetária, possivelmente, representa uma nova via 
da agregação plaquetária e pode estar associado ao 
desencadeamento da agregação plaquetária em situações de 
inflamação vascular19,26.

Mutações genéticas ou polimorfismos dos genes da COX1 
e polimorfismos do gene codificador das glicoproteínas IIb/IIIa 
representam mecanismos genéticos da resistência ao AAS19,26.

Impacto clínico da resistência laboratorial à 
aspirina

Como já mencionamos, embora não haja um teste 
laboratorial ideal, padrão e único para avaliação da ação do 
AAS sobre a agregação plaquetária, diversos estudos avaliaram 
as implicações clínicas da resistência laboratorial ao AAS, de 
acordo com os testes laboratoriais disponíveis27-29.

Snoep e cols.30 realizaram uma metanálise que incluiu 
16 estudos de avaliação da ação do AAS sobre a agregação 
plaquetária, de acordo com testes laboratoriais, e seus 
desdobramentos clínicos. 

A população dos estudos, 1.813 pacientes, foi submetida à 
cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) e intervenção 
coronariana percutânea (ICP). Essa população tinha doença 
arterial coronariana ou havia sofrido acidente vascular 
encefálico (AVE). A dose do AAS variou de 80 a 1.500 mg e 
o seguimento clínico dos pacientes foi de um dia a 4 anos.

A prevalência da resistência laboratorial à aspirina foi de 
27,4%. Pacientes resistentes ao AAS, quando comparados 
a não resistentes, tiveram 4,37 vezes (IC = 2,19 - 8,73) 
mais eventos clínicos isquêmicos; 2,43 (IC = 0,4 - 14,2) 
mais reoclusão da artéria tratada; 3,11 (IC = 1,6 - 5,4) mais 
mionecrose; e 3,78 (IC = 2,34 - 6,11) mais eventos clínicos.

Krasopoulos e cols.31 publicaram recentemente uma 
metanálise que incluiu 20 estudos que avaliaram a ação do AAS 
sobre a agregação plaquetária, de acordo com testes laboratoriais.

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

A prevalência da resistência laboratorial à aspirina foi de 
27,6%. Pacientes resistentes ao AAS, quando comparados a não 
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 síndrome coronariana aguda. A 

subanálise 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 não resistentes, ou 
seja, o clopidogrel não atenuou os riscos de eventos clínicos 
em pacientes resistentes ao AAS. A prevalência de resistência 
à aspirina foi menor nos homens quando comparados às 
mulheres, e maior nos pacientes com doença renal crônica.

Esses estudos suportam o conceito de que, embora não 
exista um método padrão e único utilizado para diagnosticar 
resistência laboratorial à aspirina, pacientes que têm tal 
resistência, de acordo com testes laboratoriais, apresentam 
risco mais elevado de eventos isquêmicos cardiovasculares 
(Tabela 1), incluindo morte. 

Conclusões
É fato inconteste que determinados pacientes tomando 

aspirina apresentam recorrência de eventos cardiovasculares.
Esses pacientes têm sido chamados resistentes ou não 

responsivos à aspirina, sendo multifatoriais os mecanismos 
responsáveis por esta resistência.

Não existe um teste laboratorial aceito como ideal para 
avaliação da ação do ácido acetil salicílico sobre a agregação 
plaquetária. Também não existiu uniformidade nos testes 
usados para o diagnóstico da resistência ao AAS em estudos 
com desfechos clínicos.

Entretanto, pacientes que são resistentes ao AAS, de acordo 
com os testes laboratoriais disponíveis para uso, têm maior 
ocorrência de eventos cardiovasculares, quando comparados 
aos não resistentes.

Estudos futuros, com padronização dos testes laboratoriais 
utilizados e dos desfechos clínicos e maior número de 
pacientes, contribuirão para um melhor conhecimento do 
fenômeno da resistência à aspirina.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação Acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

Tabela 1 - Resistência à aspirina e ocorrência de eventos 
cardiovasculares

Eventos
N° eventos Pts 

resistentes 
AAS

N° eventos 
Pts sensíveis 

AAS
OR (IC 95%)

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 - ácido acetil salicílico; 
*referência 30; **referência 31.
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