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Mecanismos de “resisténcia a Aspirina”

Introducao

As plaquetas constituem um dos elementos
fundamentais no processo hemostatico e a
sua ac¢do fisiologica permite, em condi¢Oes
normais, nao somente a paragem da hemor-
ragia ap6s lesdo dos vasos de pequeno e médio
calibre, como também a manutenc¢io da inte-
gridade dos vasos aparentemente nio lesados.

O processo fisiologico da hemostase prima-
ria é representativo de um delicado balan¢o
entre a actividade plaquetar e a actividade do
endotélio vascular, com o estabelecimento
de uma interdependéncia e inter-penetracio
matuas, clinicamente significativas, na medi-
da em que anomalias em qualquer um deles
traduzem uma tendéncia hemorragica. O
endotélio vascular intacto é uma superficie
nio trombogénica a qual as plaquetas normais
nio aderem. Esta auséncia de trombogenicida-
de deve-se a secrecio, pelas células endoteliais,
de substancias inibidoras, tais como o 6xido
nitrico e as prostaciclinas. Estes compostos
neutralizam os factores de coagulacio activa-
dos, inibem a agregacio plaquetar e regulam a
fibrindlise. A propria parede do vaso sanguineo
com o endotélio intacto é uma barreira fisica
que impede o contacto das plaquetas com os
substratos adesivos da matriz. Para além de
todos estes aspectos, a carga negativa que as
plaquetas e o endotélio vascular transportam é
responsavel por uma repulsa mutua.
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Poucos segundos apds uma pequena lesio
do wvaso, contudo, o endotélio perde a sua
carga negativa e as suas propriedades anioni-
cas, favorecendo a fixa¢io das plaquetas aos
espacos subendoteliais entdo expostos. Neste
processo intervem factores fisicos tais como o
fluxo e a viscosidade sanguinea, proteinas plas-
maticas, receptores plaquetirios e estruturas
subendoteliais.

Logo apds a lesio vascular, e simultane-
amente com a vasoconstricdo, ocorre uma
activagio plaquetar com consequente adesio
a matriz subendotelial devido a interac¢io
entre os receptores glicoproteicos presentes
na membrana das plaquetas e as glicoproteinas
adesivas do subendotélio. Assim sendo, quando
o tecido subendotelial fica exposto, as plaque-
tas aderem aos diversos constituintes presentes
na matriz, particularmente ao colagénio (atra-
vés do receptor GP Ia/Ila (Santoro et Zutter,
1998) (Santoso et al., 1999), ao Factor de von
Willebrand (FvW) (receptor GP Ib e GP IIb/
[1Ia), ao factor tecidular (FT) e a outras glico-
proteinas subendoteliais. De todos os referidos,
o colagénio € o composto subendotelial mais
activo relativamente as plaquetas principal-
mente as fibras de colagénio tipo III. A adesio
plaquetar inicial é mediada pela ligacio do
FvW (imobilizado no colagénio exposto) e o
complexo de receptores GP Ib/V/IX (super-

y

fictle da plaqueta)
(Maree et Fitzgerald,
2004). Nesta etapa de
adesio a ligacio directa
das plaquetas ao colagé-
nio, através dos seus recepto-
res glicoproteicos GPVI e receptor
integrina @3, torna a adesividade
irreversivel (Moers et al., 2003). A
adesio plaquetar conduz também a
um processo de sinalizacdo intracelu-

lar e activagdo da plaqueta que altera a sua
forma de discoide para estérica com emissio
de pseuddpodes que se expandem ao longo
de toda a lesao e inicia, num processo media-
do pelo cilcio, desgranulagio e secrec¢io do
contettdo granular com libertacio de ADP,
serotonina, formagao de tromboxano (TXA ),
activacio do complexo receptor GP IIb/Illa,
exposicao de fosfolipidos anidnicos e forma-
¢ao de microvesiculas procoagulantes (Moers
et al.,2004). As alteracdes conformacionais no
receptor GP IIb/Illa permitem, por sua vez,
o estabelecimento de pontes cruzadas com o
fibrinogénio facilitando a interac¢io entre as
plaquetas circulantes e as plaquetas aderidas,
com consequente recrutamento local das
plaquetas circulantes, levando a fase de agrega-
¢ao plaquetar (Moers et al., 2003).




As plaquetas no processo
trombético

As plaquetas desempenham um
papel chave na oclusio vascular ao
nivel da placa aterosclerdtica, conduzindo a
episddios tromboticos agudos que resultam
em sindromes coronarios agudos e acidentes
cerebrovasculares.

A patogénese da aterosclerose ¢ multifac-
torial, mas os dois aspectos com maior rele-
vancia neste processo sao a infiltracio local de
leucdcitos e a deposi¢io de lipidos, que sio
anormalmente metabolizados e oxidados ao
nivel da parede vascular (Lusis, 2000). Estas
ac¢des criam um meio inflamatério no qual
¢ também afectada a funcio das células endo-
teliais, sendo uma das manifestacoes destas
alteracdes o aumento de potencial de interac-
¢do com outras células, incluindo as plaquetas
(Sachais, 2001). Um aumento da secrecio de
FvW em resposta a estimulos inflamatorios
pode levar a um recrutamento de plaquetas,
sendo este processo favorecido numa situagio
de hipercolesterolémia (Theilmeier et al.,2002).
Outras caracteristicas relativas ao ambiente em
torno da lesdo aterosclerdtica podem explicar
também o recrutamento das plaquetas. Por
exemplo, um processo infeccioso a partir de
uma variedade de agentes patogénicos pode
ser determinante no principio da inflamagio

que favorece a aterosclerose (Willerson, 2002):
as plaquetas interagem com estruturas diferen-
tes,nomeadamente com bactérias ou produtos
bacterianos, anticorpos a microorganismos ou
a antigénios microbianos isolados que as acti-
vam através dos receptores da imunoglobulina
G, FCyRIIA (Sjobring et al., 2002). Deste
modo, a infec¢do recorrente, susceptivel de
aumentar o risco de eventos cardiacos agudos,
constitui um dos estimulos inflamatérios que
iniciam ou aceleram o desenvolvimento da
placa aterosclerdtica, com influéncia do recru-
tamento e activagao das plaquetas no local da
lesao (Ruggeri, 2002).

Os monocitos e as células endoteliais
expressam  CD40, uma glicoproteina de
ligacio a membrana, originalmente descrita
nos P-linfocitos. O seu ligando, o CD40L
(expresso predominantemente nas células T),
existe funcionalmente nas células do musculo
liso, macrofagos e plaquetas activadas. Estudos
recentes demonstraram que as plaquetas acti-
vadas iniciam um resposta inflamatéria e uma
actividade procoagulante nas células endote-
liais e mondcitos através de uma via depen-
dente CD40/CD40L (Lindmark, 2000). E
deste modo atribuido, nos Gltimos anos, um
papel critico das plaquetas na quimiotaxia e
migracao dos monocitos, contribuindo para o
processo inflamatério que promove a forma-
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¢ao dalesdo aterosclerdtica.As plaquetas conse-
guem aderir 2 monocamada endotelial intacta
mesmo na auséncia de perturba¢io endotelial.
Durante a adesdo, as plaquetas sio activadas
e libertam citoquinas pro-inflamatérias e
quimioatractivas (tais como interleucina-1f3,
factor plaquetario 4 (PF4) e CD40L), promo-
vendo a adesio de leucdcitos (Gawaz et al.,
1998). Sabe-se ainda, que as plaquetas induzem
a sintese de monocinas e a expressao de factor
tecidular (FT) num processo dependente da
P-selectina (CD62P), proteina de expressio
de superficie (Weyrich ef al., 1996). Por sua
vez, a libertacio de P-selectina, dos granulos
o plaquetares, durante o processo de activagio,
que ird contribuir para uma intensificacio
do recrutamento de mondcitos e neutrofilos

(Celi et al., 1997).

Por outro lado reconheceu-se recente-
mente nas plaquetas a capacidade de alterar a
actividade proteolitica pericelular das células
endoteliais (activagdo de metaloproteinases),
o que se traduz numa degrada¢io da matriz

extracelular atenuando o revestimento fibroso
de uma lesdo vulneravel (May et al., 2002).

Estudos recentes evidenciaram igualmente
a possivel influéncia das plaquetas no meta-
bolismo celular das lipoproteinas de baixa
densidade, indicando um envolvimento mais
directo nas alteracdes das caracteristicas iniciais
da lesdo aterosclerotica (Sachais ef al., 2002).

Apds um prolongado processo de evolu-
cdo silenciosa da placa aterosclerotica, esta

torna-se susceptivel de ruptura, dando inicio
as graves complica¢des clinicas dos episddios
isquémicos (Gawaz, 2003). O processo de
adesio e activagio plaquetar estd aumentado
em condi¢cdes de pressio elevada, uma vez
que a placa aterosclerdtica prejudica o normal
fluxo sanguineo arterial (Weiss et al., 1978).
Por outro lado, a exposi¢io de factor tecidu-
lar activa o sistema de coagulacio sanguinea,
com consequente formac¢io de trombina
que converte o fibrinogénio em fibrina e
promove, deste modo, a activagio plaquetar
com recrutamento de plaquetas adicionais. As
plaquetas activadas fornecem uma superficie
de fostolipidos para os factores procoagulantes
com maior produ¢io de trombina. A forma-
¢ao intracoronaria do trombo pode provocar
obstrucio da circula¢io sanguinea (temporaria
ou permanente), traduzindo-se em fenéme-
nos isquémicos do miocardio e manifestagoes
clinicas de angina instavel ou enfarte agudo do
miocardio (Eikelboom et Anand, 2003).

Em suma, todos os estudos suportam a ideia
na qual a adesdo das plaquetas as paredes dos
vasos sanguineos contribui directamente para
o desenvolvimento de lesdes cronicas que
precedem (normalmente por varios anos)
o principio do processo trombotico. Assim,
tendo em conta o papel central que apresenta
em todo o processo trombotico, a plaqueta
assume-se como sendo um atractivo alvo
terapéutico.



Antiagregantes plaquetares

Metanalises envolvendo ensaios randomi-
zados vieram mostrar que a terapéutica antia-
gregante plaquetar previne eventos vasculares
graves (Antithrombotic Trialists” Collaboration
I, 1994), oclusio arterial (Antithrombotic
Trialists Collaboration II, 1994) e trombo-
embolismo venoso (Antithrombotic Trialists®
Collaboration III, 1994), em doentes com
elevado risco de eventos vasculares oclusivos.
A redugio proporcional de episddios vascu-
lares severos (enfarte de miocardio nio fatal,
acidente cerebrovascular nio fatal ou morte
por causa vascular) foi de aproximadamente
1/4 num intervalo alargado de doentes de
elevado risco, independentemente da causa de
risco ser a idade, 0 sexo,a pressio sanguinea ou
a historia de diabetes (Antithrombotic Trialists™
Collaboration, 2002). Os estudos permitiram
igualmente concluir que numa populagio
com elevado risco de eventos vasculares
oclusivos, a terapéutica antiagregante plaque-
tar reduz o risco de eventos vasculares para
1/4, mais concretamente 1/3 para o enfarte
de miocardio ndo fatal, 1/4 para acidentes
cerebrovasculares nio fatais e 1/6 para morta-
lidade vascular. Neste sentido, as guidelines
Europeias e Americanas recomendam que se
institua a terapia antiagregante em doentes de
risco trombdtico (Smith et al., 2001; Patrono
et al., 2004). O principal papel dos farmacos
antiagregantes plaquetares na pratica clini-
ca traduz-se, deste modo, na prevencio de
episodios clinicos adversos de uma sequela
de trombose em artérias aterosclerdticas para
o coragio (sindromes coronarios agudos),
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cérebro (acidente isquémico) e membros
(claudicag¢io intermitente e dor em repou-
s0). E também importante em situagoes de
tromboembolismo e de fibrilhagio auricular
(Hankey et Eikelboom, 2003).

No que diz respeito a terapéutica antipla-
quetaria aprovada em Portugal, podemos
considerar quatro grupos principais de acordo
com o mecanismo de ac¢io subjacente: tieno-
piridinas, antagonistas dos receptores das glico-
proteinas IIb-IlIa, inibidores da fosfodiesterase
e inibidores da ciclooxigenase. De entre estes
quatro grupos, o acido acetilsalicilico (inibidor
irreversivel da ciclooxigenase) ¢ o farmaco de
escolha para profilaxia do tromboembolismo
arterial ou doenca cardiovascular de longa
duragio.

O acido acetilsalicilico, sintetizado pela
primeira vez por Félix Hoftman em 1987,
corresponde a primeira criagdo na historia da
farmacia, sendo universalmente reconhecido
por “Aspirina”. O acido acetilsalicilico (mais
propriamente o acido salicilico na sua quali-
dade de metabolito activo) é uma substancia
dotada de propriedades analgésicas, antipiréti-
cas e anti-inflamatérias demonstradas inicial-
mente por Heinrich Dreser (Vane, 2000). E
o medicamento mais conhecido e consumido
em todo o mundo. No entanto, s6 nos finais
dos anos 60, mais propriamente em 1967,¢ que

lhe foi atribuida a sua capacidade antiagregan-
te plaquetar (Weiss et Aledort, 1967). Estudos
posteriores reforcam essa mesma propriedade
na prevencdo de fendmenos isquémicos
(Weiss, 2003), sendo hoje corrente o seu uso
com essa finalidade na pratica clinica.

A aspirina exerce o seu efeito na funcio
plaquetar por inibigdo da ciclooxigenase
(Roth et al., 1975; Burch et al., 1978), uma
enzima envolvida na biossintese dos prosta-
noides ciclicos, em particular do tromboxano
A2 (TXA)). O écido araquidénico é conver-
tido, nas plaquetas, em TXA_, através de uma
série de reac¢des, nas quais intervém a enzima
ciclooxigenase 1 (COX-1), na formagio
de prostaglandina (PG) G, /H,, e a enzima
tromboxano sintetase, na formagio de TXA .
O TXA, aumenta a expressio de receptores
para o fibrinogénio a nivel da membrana
plaquetar e em circulagdo liga-se ao receptor
da tromboxano sintetase na superficie das
plaquetas adjacentes promovendo a sua acti-
vacdo (Hankey et Eikelboom, 2006). O TXA,,
além da sua fun¢do como agonista plaquetar,
¢ também um potente vasoconstrictor e tem
ac¢io mitogénica nas células vasculares do
musculo liso (Frishman et al., 2003; Moncada
et Vane, 1979).

A inibicao da COX-1 ¢ rapida, nio depen-
de da dose (o processo € saturavel para baixas



doses) e é irreversivel, devido a auséncia de
“maquinaria biossintética” nas plaquetas para
regeneracdo da enzima (efeito permanente
durante a vida das plaquetas) (Roth et al., 1975).
Apds uma tnica dose de acido acetilsalicilico,
a actividade plaquetar da COX recupera apro-
ximadamente de 10% por dia em virtude do
turnover plaquetar (Burch et al., 1978; Gabriel
et al.,2007).

Utilizada na prevengio primaria e secun-
daria de doencas cardiovasculares, a aspirina
reduz em 34% a prevaléncia do enfarte agudo
de miocardio, em 25% os acidentes vascula-
res cerebrais, em 67% o tromboembolismo
pulmonar e em 23% a trombose venosa
profunda. Para além disso a aspirina reduz a
incidéncia secundaria de trombose, enfarte
agudo de miocardio e morte por doenca
vascular em cerca de 25%, efeito semelhante
ao das estatinas (Antithrombotic Trialists’
Collaboration, 2002).

No entanto, em doentes de baixo risco, ao
potencial efeito protector da aspirina pode
sobrepor-se o aparecimento de complicacoes
hemorragicas e, no caso de doentes asmaticos,
o proprio agravamento da doenga (Smith et
al., 2001; Szczeklik et Stevenson, 2003), sendo
necessaria uma ponderacio da relagio risco/
beneficio associada ao seu uso profilactico.
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Dose minima efectiva de aspirina

A aspirina como agente antiagregante
plaquetar exerce o seu efeito em doses entre
30 e 1500mg/dia. A natureza cumulativa da
acetilacio da COX-1 plaquetaria através da
administra¢ao de baixas doses repetidas, expli-
ca a eficacia clinica de 30 a 50 mg diarias de
aspirina (Fontes, 2005; Patrono et al., 2001 (b)).
Estudos sugerem que doses superiores a
100mg nio apresentam maior efeito inibito-
rio na formacdo de TXA , devido ao efeito de
saturacdo da aspirina na COX-1 plaquetaria
(Fontes, 2005; Patrono et al., 2001(a)). Na
Tabela 1 podemos observar a dose minima
efectiva de aspirina nas diferentes patologias
cardiovasculares (Fontes, 2005; Patrono et al.,

2001 (a).

Tabela 1 — Dose minima didria efectiva de aspirina nas diferentes patologias cardiovasculares

Patologia cardiovascular

Hipertensao

Homens — elevado risco cardiovascular
Angina Estavel

Angina Instavel

Enfarte agudo do miocardio

Acidente isquémico transitorio

Acidente isquémico agudo

Dose minima efectiva (mg/dia)



Constata-se, pela leitura da Tabela 1, que
a proteccdo promovida pela aspirina é algo
limitada, verificando-se que o seu efeito
antiagregante plaquetar nio ¢ idéntico para a
generalidade dos doentes (Gabriel ef al., 2006).
Alguns doentes apesar de medicados com
aspirina desencadeiam complicagdes vascula-
res oclusivas o que pressupde que possam ser
resistentes aos efeitos antiagregantes plaqueta-
res do farmaco, mesmo quando administrado
em doses elevadas.

Recentemente varios estudos alertam para
uma inibicdo nio eficaz da agregacio das
plaquetas pela aspirina (Patrono, 2003; Mason
et al., 2005). Este fendmeno, denominado de
“Resisténcia a Aspirina”, afecta 5 a 45% dos
doentes com doencga coronaria estavel, suge-
rindo estes estudos que um nimero elevado
de doentes com esta patologia nio beneficia
do efeito profilictico da aspirina nos eventos
aterotromboticos (Mason et al., 2005).

Também estudos laboratoriais de agregacio
plaquetar efectuados em doentes com antece-
dentes tromboticos e submetidos regularmen-
te a terapéutica profilactica com aspirina (dose
de 325 mg/dia),indiciam que 25% dos doentes
apresentam inibi¢ao incompleta da agregacio.
Alguns doentes mostraram melhorias na inibi-
¢ao plaquetar com doses mais elevadas, mas
cerca de 8% continuaram resistentes mesmo
tomando 1300 mg de aspirina diariamente
(Helganson et al., 1994).

A “Resisténcia a Aspirina” pode ser definida

num contexto clinico (Resisténcia Clinica)
e/ou laboratorial (Resisténcia Laboratorial)
(Bhatt et Topo, 2003): “Resisténcia Clinica”
refere-se a incapacidade do acido acetilsalici-
lico para prevenir acidentes isquémicos trom-
boembolicos em doentes a tomar aspirina;
“Resisténcia Laboratorial” define-se como
sendo a incapacidade demonstrada pelo acido
acetilsalicilico de inibir a producio de TXA,
ou inibir os testes da func¢io plaquetar depen-
dentes da producio de tromboxano plaquetar
(Bhatt et Topo, 2003). Alguns autores definem
“Reesisténcia a Aspirina” como um fenémeno
bioquimico que poderd ter consequéncias
clinicas (Sanderson ef al., 2005).

O diagndstico de “Resistencia Clinica”
apresenta certas limitacdes, nomeadamente
a falta de especificidade, na medida que o
acido acetilsalicilico apenas evita 25% da
totalidade dos episddios isquémicos vasculares
(AntithromboticTrialists’ Collaboration,2002).
Por outro lado, o diagnéstico s6 pode ser feito
de um modo retrospectivo, sendo necessaria
a ocorréncia de um evento isquémico para
que se possa considerar o diagndstico de
“Reesisténcia Clinica” a aspirina. Ao contrario
desta, a “Resisténcia Laboratorial” a aspirina
pode ser diagnosticada antes da ocorréncia do
evento, permitindo que os doentes em causa
possam beneficiar de uma estratégia diferente
em termos terapéuticos (Tran et al.,2007). No
entanto, no geral, os diversos estudos efectua-
dos referem que ¢ prematuro catalogar doen-
tes em “‘resistentes” ou “bons respondedores”

(Hennekens et al., 2004).
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“Resisténcia a Aspirina” versus
Traducao Clinica

A associacdo entre a “Resisténcia a Aspirina”
e arecorrencia de episddios tromboticos isqué-
micos em doentes com antecedentes trombo-
ticos e submetidos desde entdo a terapéutica
antiagregante plaquetar com aspirina tem sido
bastante investigada, tendo inclusivamente
originado diversas publicacdes (Grotemeyer ef
al., 1993; Mueller et al., 1997; Andersen et al.,
2002; Eilkeboom et al., 2002; Gum et al.,2003;
Grundmann ef al.,2003; Chen ef al.,2004). Na
generalidade os diferentes autores concluem
que existe um aumento de recorréncias
tromboticas em doentes definidos como
“Resistentes a Aspirina” (por testes da fungio
plaquetar) (Sanderson et al., 2005; Dalen,
2007), embora alguns aspectos determinantes
nem sempre tenham sido tidos em consi-
deracdo, como acontece com a compliance
(adesdo a terapéutica) (Sanderson ef al., 2005),
a dose administrada (omitida nalguns casos)
(Eilkelboom et al., 2002) ¢ a dimensio da

amostra (relativamente pequena) (Andersen
et al., 2002; Grotemeyer et al., 1993). Acresce
que para a maioria dos trabalhos publicados
¢ dificil proceder a uma avaliacio da estabi-
lidade terapéutica porque para cada doente
apenas consta um unico registo da avaliacio
da “Resisténcia Laboratorial” (Sanderson et al.,

2005).

Pode assim concluir-se que existe uma
associacdo entre “Resisténcia a Aspirina” e
“Tradugao Clinica”, existindo igualmente
um longo caminho a percorrer no sentido da
padronizacio dos testes da fun¢do plaquetar e
da harmoniza¢io do conceito de “Resisténcia
a Aspirina”.
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Tabela 2 — Alteragdes farmacodinimicas associadas a uma diminui¢io da actividade da aspirina

AlteracgGes farmacodinamicas

Falta de adesio a terapéutica (Swartz et al., 2005)

Dose inadequada de aspirina (Sanderson et al., 2005)

Redugdo na absor¢do ou aumento do metabolismo da aspirina (Sanderson et al., 2005)

Administragio concomitante de determinados farmacos anti-inflamatérios nio esteroides
(Catella-Lawson et al., 2001; MacDonald et Wei, 2003; Kurth et al., 2003)

Aumento transitorio da expressio de COX-1/COX-2 em novas plaquetas (o turnover
plaquetario é acelerado na resposta ao stress em determinadas situacoes) (Rocca et al., 2002;
Cippolone et al., 2004).

Tabela 3 — Factores bioldgicos relacionados com o desenvolvimento de vias alternativas da activagio plaquetar

Factores biologicos

Activagio plaquetar induzida pelos eritrocitos (Valles ef al., 1995)

Estimulacdo de activadores plaquetares ndo dependentes do TXA , tais como colagénio, ADP,
adrenalina e trombina (Hankey et Eikelboom, 2006)

Aumento da expressio da COX-2 em monodcitos/macrofagos ou células endoteliais com
elevacdo da sintese de TXA, (Cippolone et al., 2000).

Aumento da sensibilidade das plaquetas a agonistas como o colagénio e ADP (Mason et al.,
2005; Sanderson et al., 2005).

Agregacio plaquetar induzida por um aumento das catecolaminas (Mckee et al., 2002; Mason
et al.,2005)

Formagio de isoprostanos (compostos semelhantes as prostaglandinas), por peroxidacio lipi-
dica, actuando como vasoconstritores (ac¢io semelhante a do TXA ), podendo desempenhar
um papel na amplificacio da resposta plaquetar aos agonistas em doentes diabéticos, fumadores
e hiperlipidémicos) (Sanderson ef al., 2005)

Expressio de uma nova isoforma da COX-2 (COX-2a) (Schror et al.,2006)

Tabela 4 — Polimorfismos genéticos subjacentes a alteracdes na resposta a aspirina

Polimorfismos genéticos

Polimorfismos nas enzimas COX-1 (ex: 50T), COX-2 (-765C), TXA, sintetase e outras
enzimas envolvidas no metabolismo do acido araquidénico (Cambria-Kiely et Gandhi, 2002;
Halusha et al., 2003)

Haplotipo da COX-1 pode estar relacionado com a agregacio plaquetar na presenca de aspi-
rina (Maree et Fitzgerald., 2004)

Polimorfismos das glicoproteinas plaquetares principalmente a glicoproteina plaquetar IIb/
[IIa: portadores do alelo PAI2 sio menos susceptiveis ao efeito antitrombotico da aspirina in
vivo (Undas et al.,2001; Szczeklik et al., 2000)

Polimorfismo do Factor XIII (Val34Leu), com inibi¢do variavel da activagio deste factor da
coagulagio pela aspirina (Undas ef al., 2003)

Polimorfismo do receptor plaquetar do ADP (P2Y 1) (Jefferson et al., 2005)



Causas de Resisténcia a Aspirina

Apesar dos conhecimentos actuais sobre
o efeito antiagregante plaquetar da aspirina,
os mecanismos pelos quais se desenvolve
resisténcia a aspirina ainda nio se encontram
claramente estabelecidos. A resposta a esta
questdo encontra provavelmente sustentacio
na combinag¢io de inimeros factores, dos quais
podemos salientar as caracteristicas biologicas
e genéticas de cada individuo e as caracteris-
ticas inerentes a sua propria situagao clinica.
No que diz respeito a esta ultima, podemos
referir como factores indutores de alteracoes
na resposta a aspirina, a titulo de exemplo, os
habitos comportamentais, a adesdo a terapéu-
tica, a duracio do tratamento e a terapéutica
concomitante responsavel pelo aparecimento
de interac¢des. Nas Tabelas 2-5 podemos
analisar os eventuais mecanismos que podem
justificar a ineficicia terapéutica da aspirina
como agente antiagregante plaquetar.

Tabela 5 — Outros factores que podem estar envolvidos na diminui¢io da actividade da aspirina

Outros factores

Niveis elevados de noradrenalina, principalmente apos excessivo exercicio fisico e stress mental
(DeGaetano et Certelli, 2003)

Stress oxidativo e biossintese de 8-is0-PGF,a (Cipollone et al., 2000; Zimmermann et al., 2001)
Taquifilaxia (Pulcinelli ef al., 2004)

Aumento da func¢io plaquetar como consequéncia de estados hipercoagulativos ap6s enfarte
do miocardio (Szczeklik et al., 1992) e angina instavel (Merlini et al., 1994)

Tabagismo: aumento da fun¢io plaquetaria (Hung et al., 1995)
Hipercolesterolémia (Szczeklik et al., 1996)
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Conclusao

Presentemente, a generalidade dos estudos
efectuados aponta para a necessidade de
desenvolvimento de uma defini¢io e
harmoniza¢io do conceito de “Resisténcia a
Aspirina” tendo em conta a alta prevaléncia
de doencas cardiovasculares a nivel mundial
e o uso de aspirina como um dos farmacos
mais utilizados na prevencio destas doengas.

A identificagdo de individuos “resistentes

a aspirina’ requer um desenvolvimento e
avaliacdo de testes da func¢ao plaquetar de
facil utilizagdo, especificos, reprodutiveis,

e devidamente padronizados/validados.

Os valores medidos e a sua varia¢ao ao

longo do tempo devem correlacionar-se

com a ocorréncia de episodios isquémicos
subsequentes através da realizacio de estudos
epidemiolégicos. E, deste modo, critica

a inclusio, nos referidos estudos, de um
elevado niimero de doentes (diminuicio

do erro aleatério) e o ajuste dos dados a
diversas variaveis tais como O $eXo, a raca,

os habitos tabagicos, a adesdo a terapéutica,

o uso concomitante de outros AINEs, a
contagem plaquetar, a hemoglobina e a ficha
lipidica. E também importante que os estudos
efectuados sejam repetidos para obtencio de
um maior grau de consisténcia nos resultados.
A realizagdo destes estudos possibilitara a
atribuicio de um determinado factor de risco
na patologia cardiovascular de uma populagio
definida como “Resistente a Aspirina”.

O estabelecimento destes factores tornara
possivel o desenvolvimento de um intervalo
clinico efectivo no sentido de prevenir
patologia isquémica (Hankey et Eikelboom,
2006;Tran et al., 2007).



E igualmente importante o
desenvolvimento paralelo de estudos
para identificacio e avaliacio de outros
marcadores nio plaquetares de resisténcia a
aspirina, nomeadamente os polimorfismos
genéticos, permitindo que doentes que
apresentem a partida um perfil pouco
favoravel e sem resposta efectiva a aspirina
possam ser identificados antes de iniciar o
tratamento antiagregante € nao somente
ap0s a ocorréncia de determinado episodio
isquémico (Hankey ef Eikelboom, 2006;
Undas et al., 2007; Tran et al., 2007).

Ha uma crescente evidéncia que o
fenémeno de resisténcia possa ser dose-
dependente, sendo certo que um estudo
de revisio bastante recente sugere que uma
dose diaria de acido acetilsalicilico inferior
a 160 mg € menos efectiva na prevenc¢ao
de enfarte do miocardio e acidentes
cerebrovasculares quando comparada com
doses iguais ou superiores a 160 mg (Dalen,
20006).

A nio adesio a terapéutica apresenta ser,
segundo alguns investigadores, a principal
causa de resisténcia a aspirina. A generalidade
dos estudos efectuados nao refere a adesio
dos doentes a terapéutica com aspirina,
embora se saiba que quando a adesio a
terapéutica € assegurada pela observacio
da ingestio do farmaco, a prevaléncia da
resisténcia € diminuta, sugerindo que se trata
de um factor critico cuja resolucio podera
passar prospectivamente pela monitorizacio
concomitante dos niveis séricos de salicilatos

(Dalen, 2007).
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