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INTRODUCAO

As sindromes coronarianas agudas, incluindo angina
estavel, infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST,
infarto do miocérdio com elevacdo do segmento ST e morte
sUbita, sdo responsaveis por mais de dois milhdes de
hospitalizacbes e 30% de todas as causas de morte nos
Estados Unidos [1,2]. No Brasil, as doengas cardiovasculares
constituem a principal causa de morte, respondendo por 1/
3 dos 6bitos no pais [3]. Segundo dados do Sistema de
Informaces sobre Mortalidade do DATASUS do Ministério
da Saude, o coeficiente de mortalidade por doenca
cardiovascular é de, aproximadamente, 442/100.000
habitantes [3]. Estas entidades clinicas sdo conseqiiéncias
da ruptura de placa aterosclerdtica ou fissura importante,
com agregacdo de plaquetas e formacdo de trombos
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suboclusivos ou oclusivos [1,2]. A ruptura desta placa expde
seu conteldo lipidico central e promove a adesao
plaquetéria e a ativacdo da cascata de coagulacdo [1,2]. As
plaquetas ativadas liberam diversas substancias vasoativas,
incluindo tromboxane A, (TXA,) e adenosina difosfato
(ADP), que promovem a adesdo plaquetaria e hemostasia
primaria [1,2]. A hemostasia secundaria ocorre como
resultado da conversdo de fibrinogénio em fibrina, mediado
pela trombina, e subsequente estabilizacdo do agregado
plaquetério [1,2].

No tocante a fendmenos aterotrombéticos, o inibidor
plaquetario mundialmente utilizado € a aspirina [4,5]. Muitos
estudos demonstraram a eficacia da aspirina tanto na
prevencdo primaria quanto secundéaria de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e mortes por doencas
cardiovasculares [4,5]. Uma metanalise recente revelou que,
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entre pacientes com alto risco vascular, a terapia com aspirina
esteve associada a reducdo de 34% na prevaléncia de infarto
do miocérdio néo fatal, 25% no acidente vascular cerebral
ndo fatal e 18% em todas as causas de mortalidade [6].

A aterotrombose, entretanto, consiste em um processo
fisiolégico complexo, e o risco absoluto de eventos
vasculares recorrentes entre pacientes usuarios de aspirina
permanece elevado, sendo estimado entre 8% a 18% apds
dois anos [1,2]. Isto sugere que os efeitos antiplaquetarios
da aspirina podem ndo ser homogéneos para todos os
pacientes e/ou que agentes terapéuticos multiplos podem
ser necessarios para adequadamente bloquear a funcao
plaquetaria [1,2].

As medidas da agregagdo plaquetaria, da ativacdo
plaquetaria e do tempo de sangramento confirmam a
variabilidade das respostas antitromboticas dos pacientes
ao tratamento com aspirina [7]. Estudos clinicos
prospectivos tém demonstrado que a diminui¢&o da resposta
a terapia com aspirina esta associada a um aumento do risco
de eventos aterotromboéticos [8,9]. Estas observacdes
contribuem para a consolidag&o do conceito de resisténcia
a aspirina - que descreve a falha da aspirina em produzir
uma resposta biologica satisfatéria, como inibigdo
plaquetaria, ou a incapacidade da aspirina em prevenir
eventos aterotrombéticos [1,2]. Além disso, dada a
prevaléncia das doengas cardiovasculares, a identificacdo
e analise clinica dos pacientes insensiveis aos efeitos
antiplaquetarios da aspirina pode contribuir na busca de
alternativas para se alcangar niveis apropriados de inibicéo
plaquetaria.

ASPIRINA

Mecanismo de a¢do

Quando a camada intima dos vasos sanguineos é lesada,
como por exemplo apds um ferimento ou a ruptura de uma
placa aterosclerdtica, o colageno subendotelial e os fatores
de von Willebrand sdo expostos para a circulagdo sanguinea.
As plaquetas séricas aderem ao colageno subendotelial e
aos fatores de von Willebrand por meio das glicoproteinas
la/lla e aos receptores 1b/V/IX. Aadesdo plaquetéria estimula
a ativacdo plaquetaria, que promove mudancas na forma
das plaquetas e liberagdo de quantias elevadas de calcio
para dentro das plaquetas [10,11].

O aumento da concentracdo de calcio ionizado livre
dentro das plaquetas acarreta diversas conseqliéncias.
Primeiro, induz a uma mudanca conformacional nos
receptores plaquetarios da glicoproteina I1b/Il1a, permitindo
que as plaquetas se liguem a proteinas adesivas da
circulacdo, tais como o fibrinogénio. Segundo, catalisa a
liberagdo de moléculas ativas dos granulos plaquetarios para
a circulagdo sanguinea, onde elas podem se ligar aos
receptores de superficie de plaquetas adjacentes -

estimulando suas ativagdes. Terceiro, promove a acdo da
fosfolipase A, - responsavel pela produgdo de acido
araquidonico [10,11].

O &cido araquidonico plaquetario é convertido em TXA,,
em uma reacdo catalisada pela enzima ciclooxigenase 1 (COX-
1), para formar prostaglandina G,/H,, e tromboxane sintase,
para formar TXA,. O TXA, aumenta a expressdo dos
receptores de fibrinogénio na superficie plaquetaria e é
liberado na circulacdo, aonde interage com os receptores de
tromboxane da superficie das plaquetas adjacentes,
estimulando suas respectivas ativagdes. O TXA, também
age sinergicamente com outros produtos liberados pelas
plaquetas ativadas, tais como, ADP, fibrinogénio e fator V,
intensificando a ativagéo plaguetaria. Além disso, 0 TXA, €
um potente vasoconstritor [10,11].

A aspirina (acido acetilsalicilico) reduz a ativacao
plaquetaria por meio da acetilacdo irreversivel da COX-1, e,
portanto, reduz a producdo de TXA, pelas plaguetas. A
inibicdo da COX-1 é rapida, saturavel em baixas doses, isto
é, dose-dependente, irreversivel e permanente por toda a
vida da plaqueta - visto que a mesma ndo apresenta
maquinario biossintético para sintetizar novas proteinas.
Apbs dose Unica de 325 mg de aspirina, a atividade da COX-
1 plaquetaria se recupera em aproximadamente 10% por dia
devido a nova formacdo plaquetaria. A aspirina também
apresenta efeitos antitromboticos dose-dependente sobre
a funcdo plaquetéria e a coagulagdo sanguinea que nao
estdo relacionados & sua habilidade de inibir a COX-1
plaquetaria [12].

A aspirina pode também influenciar a hemostasia e as
doencas cardiovasculares por mecanismos independentes
da producdo de prostaglandina (PG) [1,2]. Embora pouco
claramente definido, os efeitos da aspirina ndo mediados
por PG na hemostasia sdo postulados a serem dose-
dependente e ndo relacionados a atividade da COX-1[1,2].
Estes efeitos incluem antagonismo da vitamina K, redugéo
da producdo plaquetaria de trombina, e acetilagdo de um ou
mais fatores de coagulagdo [13]. A aspirina pode também
prejudicar a fungdo plaquetaria ao inibir a ativacéo
plaquetaria mediada pelos neutréfilos [14]. Além disso, a
aspirina pode potencialmente alterar a patogénese da
doenga cardiovascular ao proteger as lipoproteinas de baixa
densidade da modificag8o oxidativa, ao melhorar a disfuncéo
endotelial em pacientes com aterosclerose e ao atenuar a
resposta inflamatoria por agir como um antioxidante [14].

As propriedades antiinflamatérias da aspirina sao
evidentes, mas ndo claramente conhecidas [1,2]. O
tratamento com aspirina mostrou inibir a disfuncéo endotelial
mediada por processos inflamatorios, apesar do mecanismo
responsavel por este efeito ainda permanecer desconhecido
[15]. Além disso, em pacientes normais, a terapia com baixas
doses de aspirina mostrou reduzir a liberagdo plaquetaria de
interleucina 7 e reduzir os niveis plasmaticos desta citocina
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[15]. Estas observacGes sugerem que parte dos efeitos
benéficos da aspirina podem ser mediados pela redugéo da
inflamac&o vascular.

Farmacologia

As propriedades farmacocinéticas da aspirina
caracterizam-se por rapida absorcéo do trato gastrintestinal
e pico de concentragdes plasmaticas dentro de 30 a 40
minutos de sua ingestdo [16]. O efeito inibitorio plaquetario
significante é notado dentro de 60 minutos da ingestéo, e
uma dose Unica de 100 mg de aspirina bloqueia
completamente a produgdo de TXA, durante toda a vida
das plaquetas, na maioria dos individuos [16]. A meia-vida
plasmatica da aspirina é de aproximadamente 20 minutos,
mas a natureza irreversivel da inibi¢do da atividade da COX-
1 plaquetaria e a duragéo da supresséo do TXA, demonstram
que os efeitos antitrombéticos da aspirina sdo mantidos
com intervalos de dose de 24 a 48 horas [16].

Estudos randomizados demonstraram que os beneficios
da terapia com aspirina sdo atingidos com uma ampla
variedade de doses (30 a 1.500mg/dia), mas a dose diaria
ideal ainda ndo foi claramente determinada [6,7]. De maneira
geral, regimes terapéuticos com elevadas doses ndo estdo
associados a beneficios adicionais significativos, mas
podem, eventualmente, atenuar os efeitos antitrombaticos
da aspirina e aumentar o risco de efeitos adversos
indesejados [13].

Medida da funcéo plaquetaria

Medir a fungdo plaquetaria constitui uma ardua tarefa. Em
resposta aos estimulos de ativagdo plaquetaria, as mesmas
liberam diversas quemoquinas, citocinas e fatores de
crescimento dentro dos granulos pré-formados; sintetiza
prostanoides do acido araquiddnico; ou traduz acidos
ribonucléicos mensageiros em proteinas [1,2]. Além de
desempenhar um importante papel na hemostasia, as
plaquetas também participam dos processos inflamatdrios e
das respostas sistémicas as lesdes vasculares [1,2]. Apesar
da complexa funcdo plaquetaria, os métodos laboratoriais
utilizados para quantificar os efeitos antitrombaticos da
aspirina se baseiam na medida da agregacdo plaquetaria [1,2].

RESISTENCIAAASPIRINA

Definicéo

O termo “resisténcia a aspirina” € atualmente utilizado
na descricdo de numerosos fenémenos, incluindo a
inabilidade da aspirina para: proteger os pacientes de
complicacdes trombdticas; causar prolongamento do tempo
de sangramento; e inibir a biossintese do TXA, plaquetario
[17]. A presencga de eventos vasculares recorrentes em
alguns pacientes, entretanto, apesar do uso prolongado de
terapia com aspirina, deve ser apropriadamente denominado
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de faléncia terapéutica ao invés de resisténcia a aspirina - ja
que dada a natureza multifatorial da aterotrombose, apenas
uma pequena fracdo de todas as complicacfes vasculares
pode ser prevenida por uma Unica estratégia preventiva [17].

A resisténcia a aspirina, todavia, pode ser definida como
resisténcia clinica ou laboratorial [18]. A primeira é definida
como a faléncia da aspirina em prevenir eventos isquémicos
aterotromboéticos em pacientes com alto risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares [18].Ja a resisténcia laboratorial refere-
se a falha da aspirina em inibir a produgéo do TXA,
plaquetario ou em inibir os testes de fungdo plaquetaria
(agregacdo plaquetaria), que sao dependentes da producédo
plaquetaria do tromboxane [18].

Prevaléncia

A prevaléncia de resisténcia a aspirina laboratorial varia
de 5,5% a 61% [18]. Evidéncias iniciais de que alguns
pacientes sdo resistentes a acdo antiplaquetaria da aspirina,
entretanto, provém do estudo de Mehta et al. [19], em que
30% dos pacientes com doenga arterial coronariana
apresentaram uma inibicdo minima da agregacao plaquetaria
apos dose oral Unica de 650mg de aspirina. Ja Buchanan et
al. [7] observaram que o tempo de sangramento estava
prolongado em 23 dos 40 pacientes internados para cirurgia
eletiva de revascularizacdo do miocardio, que ingeriam
325mg/dia de aspirina, sugerindo uma prevaléncia de
resisténcia a aspirina de 57,5%. Mais recentemente, Gabriel
et al. [20] demonstraram que 12 dos 41 pacientes
coronariopatas, usuarios de aspirina na dosagem de 100mg/
dia, como Unico medicamento antiagregante plaquetario,
apresentaram valores de agregacdo plaquetaria normo ou
hiperagregantes, revelando a presenca de resisténcia a
aspirina em 29% destes pacientes.

Esta variabilidade de inibigdo plaquetaria mediada pela
aspirina ndo foi demonstrada apenas em pacientes com
doenca arterial coronariana e naqueles submetidos a cirurgia
de revascularizacdo do miocardio; mas também em pacientes
normais e portadores de doencas cerebrovasculares [21].
Apesar da aparente consisténcia destas observaces, estas
estimativas ndo sdo confiaveis devido ao pequeno tamanho
das amostras, os diferentes tipos de pacientes analisados
(variagBes quanto a idade, sexo, origem étnica e condicdes
clinicas), as diferentes definicoes de resisténcia a aspirina,
as incertezas quanto a resposta terapéutica ao medicamento
e a falta de compatibilidade entre os diversos testes de
funcdo plaquetaria. Logo, a prevaléncia exata de resisténcia
a aspirina ainda permanece indeterminada.

Relevancia clinica

As observagdes clinicas sugerem uma relagdo causal
entre resisténcia a aspirina e o risco cardiovascular [1,2].
Um dos primeiros trabalhos que demonstraram uma
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associagdo entre dosagem laboratorial da resisténcia a
aspirina e o risco de eventos vasculares graves foi um estudo
de coorte de 181 pacientes com acidente vascular cerebral
prévio, tratados com uma dose elevada de aspirina (500mg
trés vezes ao dia) [22]. Nesta pesquisa, foi reportada uma
incidéncia de 30% de resisténcia a aspirina [22]. Ja
Grundmann et al. [23] relataram uma incidéncia
significantemente maior de resisténcia a aspirina (34%) entre
pacientes com acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
prévio, quando comparado com pacientes assintomaticos com
doenca cerebrovascular conhecida. Entre pacientes com
claudicacdo intermitente, submetidos a angioplastia vascular
periférica, Mueller et al. [24] reportaram uma incidéncia de
40% para resisténcia a aspirina, sendo que ap6s 18 meses de
seguimento clinico, a resisténcia a aspirina esteve associada
aumaumento de 87% no risco de reocluséo arterial. Em 2003,
Gum et al. [9] reportaram uma coorte de 326 pacientes com
doengas cerebrovasculares e coronarianas, tratados com
325mg/dia de aspirina e que foram acompanhados
clinicamente por dois anos. Dos 17 (5%) pacientes
diagnosticados com resisténcia a aspirina, cinco (29%)
experimentaram sérios eventos vasculares ao longo dos dois
anos. Mais recentemente, Chen et al. [8] reportaram uma
associagao entre resisténcia a aspirina e elevacdo da creatinina-
quinase MB ap0s procedimento percutaneo coronariano. Em
sua populacdo de 151 pacientes com doenca arterial
coronariana estavel, a incidéncia de resisténcia a aspirina foi
de 19.2%. Além disso, pesquisadores do estudo PURSUIT
reportaram que 0 uso prévio de aspirina é um preditor
independente do aumento do risco cardiovascular entre
pacientes com sindromes coronarianas agudas [25]. Dos
9.461 pacientes, aqueles que previamente utilizaram aspirina
apresentaram um risco 20% maior de sofrer eventos
recorrentes nos proximos seis meses comparados com aqueles
que ndo utilizaram o medicamento [25].

Embora amplamente utilizada na prevencéo primaria e
secundaria de eventos cardiovasculares e no manuseio de
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocérdio, a dose diaria ideal recomendada para terapia com
aspirina ainda ndo foi claramente elucidada. Em 2001, as
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose [26] ressaltaram o uso de aspirina em doses
acima de 100 mg/dia, para individuos que se encontrem sob
alto risco para eventos cardiovasculares (prevencao
secundaria, diabéticos ou risco absoluto de eventos
coronarianos > 20% em 10 anos), que ndo apresentem contra-
indicacGes - sendo o grau de recomendacédo A e o nivel de
evidéncia 1. Ja as Diretrizes de Cirurgia de Revascularizagao
Miocardica, Valvopatias e Doencas da Aorta [27] destacaram
que pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagéo do
miocardio nas sindromes coronarianas agudas devem
utilizar aspirina na dosagem de 100 a 325 mg/dia, iniciando
nas primeiras 24 horas de pos-operatério e mantido

indefinidamente. Em caso de intolerancia a aspirina, é
recomendado ticlopidina 250 mg/dia. Por outro lado, as
Diretrizes de Doenca Coronariana Cronica e Angina Estavel
[28] afirmam que todos os individuos portadores de angina
estavel devem utilizar aspirina; porém ndo recomendam dose
ideal diaria.

Apesar da dosagem preconizada para aspirina continuar
varidvel (30 a 1500 mg/dia), com indicagdes terapéuticas
antiplaquetarias em diversas entidades clinicas, como
arritmias cardiacas, sindromes coronarianas agudas,
doencas cerebrovasculares e vasculopatias periféricas,
sabe-se, entretanto, que em 5% a 45% dos pacientes, 0s
efeitos antiplaquetarios da aspirina ndo ocorrem, permitindo
a recorréncia de eventos aterotrombéticos. Constitui-se,
portanto, fundamental a necessidade de mais pesquisas no
intuito de se estabelecer pardmetros individualizados, que
contribuam na indicacdo de uma dosagem efetiva para a
devida acdo antiagregante plaquetéaria da aspirina. Além
disso, o desenvolvimento de métodos e técnicas adequadas
para a dosagem da eficacia da aspirina, como medicamento
antiplaquetario, pode auxiliar na diminui¢do de eventos
vasculares recidivantes pds uso da aspirina.

Potenciais mecanismos de resisténcia a aspirina

Apesar dos conhecimentos atuais sobre os efeitos
antiplaquetarios da aspirina, 0os mecanismos pelos quais
alguns pacientes revelam-se resistentes a aspirina ainda nao
foram claramente estabelecidos [1,2]. A resposta para esta
incognita, provavelmente, encontra terreno sélido na
combinagcdo de propriedades genéticas, bioldgicas e clinicas,
afetando diretamente e indiretamente a funcéo plaquetaria
(Quadro 1) [1,2]. Da perspectiva clinica, os habitos
comportamentais, como por exemplo, o tabagismo; a
aderéncia a terapia prescrita; as interacdes medicamentosas,
como por exemplo, com antiinflamatério ndo-hormonais; e
as duracOes do tratamento com aspirina, podem contribuir
nas diferencas individuais no tocante a responsividade aos
efeitos antiagregantes da aspirina [1,2]. Embora o tabagismo
seja apontado por alguns pesquisadores como um potente
ativador plaquetario e intensificador da trombogénese
mediada por plagquetas, apesar da supressdo do TXA, pela
aspirina, estas observacdes cientificas ndo sdo
consistentes, revelando a necessidade de mais pesquisas
no sentido de verificar a influéncia do tabagismo sobre a
resisténcia a aspirina [29]. Alguns pesquisadores afirmam
que 0 aumento do risco de eventos vasculares recorrentes,
em pacientes sob uso de aspirina, pode ser primariamente
explicado pela ndo aderéncia dos mesmos ao tratamento.
Cotter et al. [30] reportaram que, entre 73 pacientes usuarios
de aspirina diaria apos infarto do miocéardio, a porcentagem
de eventos adversos, tais como morte subita, infarto do
miocardio ou angina instavel, dentro de 12 meses, foi maior
entre os pacientes considerados ndo aderentes (42%),
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quando comparados com aqueles considerados aderentes
(6%) ou biologicamente resistentes (11%). O papel dos
antiinflamatdrios ndo hormonais na atenuacao dos beneficios
antitrombdticos a longo prazo da aspirina foi reportado,
porém permanece controverso [31]. Os antiinflamatorios néo-
hormonais ndo seletivos possuem uma forte afinidade de
ligacdo por uma regido especifica da COX-1 plaquetaria e
podem prevenir a acetilagdo mediada pela aspirina.
Entretanto, os estudos atuais ndo sdo consistentes ou
definitivos em fornecer a relevancia clinica desta potencial
interacdo [1,2,31].

Quadro 1. Potenciais Mecanismos de Resisténcia a Aspirina

A duracdo da terapia também pode contribuir para a falta de
respostaaaspirina. Pulcinelli etal. [32], recentemente, reportaram
os efeitos de 2, 6, 12, e 24 meses de tratamento com aspirina
(100 ou 330mg/dia), sobre o ADP e a agregagao plaquetéria
induzida por colageno, entre 150 pacientes com evidéncias
clinicas de aterotrombose. Apesar da adequada inibicao
plaquetaria apds dois meses de tratamento, a longo prazo, o
tratamento com aspirina esta associado com progressiva
reducdo da sensibilidade aos seus efeitos [32]. Os pesquisadores
também afirmaram, concordando com outras observagdes
prévias, que a sensibilidade a aspirina ndo é dose-dependente.

CLINICOS
1. Tabagismo: aumento da funcdo plaquetaria
2. Falta de aderéncia a terapia prescrita com aspirina

FARMACODINAMICOS

BIOLOGICOS

2. Caminhos alternativos para ativagdo plaquetria:

1. Duragdo da terapia: a resposta bioldgica a aspirina poderia ser reduzida com a terapia em longo prazo.

2. Interagdes medicamentosas: os antiinflamatorios ndo hormonais poderiam inibir a acetilagdo da COX-1, mediada pela
aspirina, e atenuar em longo prazo os efeitos antitrombdticos da aspirina.

3. Dose-dependéncia: os efeitos antiplaquetarios e antiinflamatdrios da aspirina poderiam ser dose-dependentes.

1. Falta de sensibilidade da aspirina a biossintese de TXA,: a atividade induzida pela COX-2, ou a regeneragéo da COX-1,
em macrofagos e células vasculares endoteliais, podem aumentar a producéo de TXA,,

a. Falha da inibicdo da ativaco plaquetaria, mediada por catecolaminas, como no exercicio fisico e no estresse mental.
b. Faléncia na inibico da ativagéo plaquetaria, ndo mediada por TXA,, como pela adenosina difosfato, fator de ativagéo
plaquetario e trombina.
¢. Aumento da sensibilidade ao colageno, em pacientes que ndo respondem a aspirina, pode conduzir ao aumento da
adesao plaquetaria.
3. Compostos semelhantes & aspirina: os isoprostanos sdo produzidos a partir do acido araquidénico e da peroxidagdo
lipidica e podem apresentar propriedades semelhantes ao TXA,.
4. Inflamag&o vascular: 0 aumento da expressdo na superficie plaquetéria do receptor CD40 pode representar um novo
caminho para ativagdo plaquetaria e/ou uma ligacéo entre a inflamacéo vascular e a atividade plaquetéria.

GENETICOS
1. Mutagdes e/ou polimorfismos do gene da COX-1 podem prevenir a acetilagdo da COX-1 mediada pela aspirina.
2. Polimorfismos dos receptores da glicoproteina I1b/Illa (P14?).

COX = ciclooxigenase; TXA, = tromboxane A, . Adaptado de Mason et al.!
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Os diversos caminhos para ativacgdo plaquetaria e os
seus receptores também podem contribuir para a génese
da resisténcia a aspirina. Mais especificamente, os
caminhos envolvendo os ativadores plaquetarios ndo
dependentes de TXA,, tais como trombina, ADP,
epinefrina e colageno, podem evitar o efeito inibitério
mediado pela aspirina conduzindo a uma ativagéo
plaquetaria e trombose. A agregagdo plaquetaria induzida
por catecolaminas &, por exemplo, um dos caminhos que
podem ndo ser adequadamente inibidos pela aspirina
[1,2]. Hurlen et al. [33] reportaram que, entre pacientes
com infarto do miocardio prévio, a aspirina atingiu efeitos
antiplaquetarios satisfatorios no repouso, mas falharam
em inibir o aumento da agregacao plaquetaria induzida
por exercicios. Esta observagdo sugere que os efeitos
antiplaquetarios da aspirina podem ser superados ao
longo de periodos de aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, como durante exercicios ou estresse
fisico. Além disso, os pacientes que ndo respondem a
aspirina podem apresentar aumento da sensibilidade
plaquetaria ao colageno [34].

Caminhos alternativos para sintese do TXA, e a
identificacdo de componentes semelhantes a prostaglandina
(isoprostanos) também fornecem potenciais explicacfes para
a sindrome de resisténcia a aspirina. A biossintese de TXA,
ndo sensivel a aspirina pode ocorrer como resultado de uma
inducéo da COX-2 em células néo plaquetarias (mondécitos/
macréfagos ou células endoteliais), resultando de um estimulo
inflamatorio local [35]. Estas células também podem liberar
TXA, ou fornecer seu respectivo precursor, PGH,, para
inibicao plaquetaria pela aspirina. Além disso, a COX-2 esta
presente nas plaquetas recém-formadas e pode contribuir para
os niveis detectaveis da sintese de TXA,, durante os periodos
de “turnover” plaquetario [14]. Os isoprostanos, resultantes
da peroxidacdo lipidica, circulam em elevadas concentragdes
nos pacientes com angina instavel, diabetes mellitus,
hiperlipidemia e nos tabagistas. Além disso, agindo como
vasoconstritores, 0s isoprostanos podem desempenhar um
papel na amplificacdo da resposta plaquetaria aos outros
agonistas [13].

A interacdo das plaquetas com outras células, tais como
eritrocitos ou células endoteliais vasculares, também pode
afetar a inibicdo mediada pela aspirina. Foi demonstrado,
por exemplo, que os eritrdcitos induzem a um aumento na
sintese plaquetaria de TXA, e liberagéo de serotonina,
tromboglobulina-beta, e ADP. InvestigacOes prévias entre
pacientes com doencas vasculares demonstraram que a
aspirina (200 a 300mg/dia) incompletamente bloqueia a
reatividade plaquetaria em mais de dois tercos dos pacientes
na presenca de eritrdcitos, apesar da adequada inibicdo da
sintese de TXA, plaquetaria [17,18]. O aumento da agregagéo
de monocitos as plaquetas circulantes, durante eventos
aterotromboticos agudos, representa uma ligacao entre

processos inflamatdrios e trombose. Ha crescentes
evidéncias de que as interagdes entre os receptores CD40-
CD40 possam desempenhar um importante papel na ativacdo
plaquetaria, trombose arterial e 0s caminhos de inflamagéo
vascular mediado por plaquetas [36].

Por fim, a resisténcia a aspirina também pode ser explicada
parcialmente por diferencas genéticas nos genes da COX-1
ou nos complexos receptores da glicoproteina I1b/Illa.
Polimorfismos da subunidade Illa foi identificada, e alelos
especificos, PI*YA2 g P|A2A2 estdo associadas a um aumento
da formacédo de trombina e a um baixo limiar de ativacéo
plaquetaria, liberagdo de granulos alfa e ligagdo do
fibrinogénio [35]. Embora ainda ndo comprovado, foi
sugerido que mutacBes e/ou polimorfismos dos genes da
COX-1também podem ajudar a explicar a base estrutural da
resisténcia a aspirina em alguns pacientes [35].

Tratamento da resisténcia a aspirina

A melhor maneira de se tratar a resisténcia a aspirina, e,
portanto melhorar a eficacia da aspirina em prevenir
eventos vasculares aterotromboéticos, consiste na
identificacdo e no tratamento da causa responsavel pela
resisténcia a aspirina [18].

As alternativas terapéuticas adequadas incluem
identificacdo e tratamento das causas nao aterotromboéticas
de eventos vasculares, que provavelmente ndo responderéo
aaspirina, como por exemplo, antibiéticos para endocardite
infecciosa e corticdides para arterites; melhoria na aderéncia
terapéutica do paciente a aspirina; evitar o uso de
medicamentos que podem interagir de modo adverso com
os efeitos da aspirina, como o ibuprofeno; abandono do
tabagismo; aumentar a frequéncia da administragdo da
aspirina; e substituir ou associar a aspirina a outras drogas
antiplaquetarias, capazes de inibir outros caminhos
responsaveis pela ativagdo plaquetaria, como bloqueio dos
receptores do ADP, antagonistas dos receptores do
tromboxane, ou via final comum da agregacéo plaquetaria,
como com o bloqueio dos receptores intravenosos da
glicoproteinas I1b/111a[17,18].

Entretanto, apesar destas alternativas terapéuticas
parecerem suficientes, elas ndo sdo necessariamente efetivas
e seguras. Por exemplo, 0 aumento da dose da aspirina a fim
de aumentar a supressdo da COX-1 plaquetaria parece
I6gico; todavia, evidéncias mostram que baixas doses de
aspirina sdo tao eficazes quanto altas doses na prevencéo
de eventos cardiovasculares [18]. Além disso, estudos
randomizados afirmam que a adicéo de clopidogrel a aspirina,
em pacientes com sindromes coronarianas agudas ou
submetidos a intervengBes coronarianas percutaneas,
melhora os resultados sem prejuizos adicionais [37].

Mais pesquisas, portanto, sdo necessarias no intuito de
determinar a efetividade e seguranca de outros tratamentos
alternativos para resisténcia a aspirina, além de identificar
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quais fatores estdo associados a uma resposta favoravel ou
desfavoravel a mesma.

CONCLUSAO

A resisténcia a aspirina permanece um fendémeno
altamente prevalente em pacientes que necessitam dos
beneficios antitromboticos por ela determinados, além de
representar uma entidade biologicamente importante e valida,
com implicag@es clinicas significantes. E importante ressaltar,
ainda, que as dosagens laboratoriais, que evidenciam
auséncia de resposta aos efeitos antiagregantes da aspirina,
sdo preditoras do aumento do risco de futuros eventos
aterotrombdticos.

As principais incertezas que ainda necessitam ser
claramente solucionadas quanto a resisténcia a aspirina séo:

1. A falta de uma definigdo padronizada e um método
validado de identificacdo da resisténcia a aspirina;

2. A desconhecida prevaléncia de resisténcia a aspirina
dentro da populagéo;

3. A auséncia de um mecanismo bioldgico claro para
resisténcia a aspirina;

4. O ndo completo entendimento dos adequados
mecanismos da acdo da aspirina relacionados a dosagem
diéria, as variagOes de seus efeitos ao longo do tempo, a
sua interacdo com outros farmacos, hormonios e drogas e
marcadores genéticos de sua atividade;

5. Aauséncia de uma estratégia terapéutica comprovada
para os individuos afetados.

Apesar da resisténcia aos efeitos antitrombéticos da
aspirina, este medicamento continua a participar da poderosa
e consagrada terapia contra complicacOes aterotrombaticas
das doencas cardiovasculares.
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