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Introdução
As plaquetas constituem um dos elementos 

fundamentais no processo hemostático e a 
sua acção �siológica permite, em condições 
normais, não somente a paragem da hemor-
ragia após lesão dos vasos de pequeno e médio 
calibre, como também a manutenção da inte-
gridade dos vasos aparentemente não lesados.

Mecanismos de “resistência à Aspirina”

Aspirina como 

antiagregante plaquetar

O  processo �siológico da hemostase primá-
ria é representativo de um delicado balanço 
entre a actividade plaquetar e a actividade do 
endotélio vascular, com o estabelecimento 
de uma interdependência e inter-penetração 
mútuas, clinicamente signi�cativas, na medi-
da em que anomalias em qualquer um deles 
traduzem uma tendência hemorrágica. O  
endotélio vascular intacto é uma superfície 
não trombogénica à qual as plaquetas normais 
não aderem. Esta ausência de trombogenicida-
de deve-se à secreção, pelas células endoteliais, 
de substâncias inibidoras, tais como o óxido 
nítrico e as prostaciclinas. Estes compostos 
neutralizam os factores de coagulação activa-
dos, inibem a agregação plaquetar e regulam a 
�brinólise. A própria parede do vaso sanguíneo 
com o endotélio intacto é uma barreira física 
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 
responsável por uma repulsa mútua.
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Poucos segundos após uma pequena lesão 
do vaso, contudo, o endotélio perde a sua 
carga negativa e as suas propriedades anióni-
cas, favorecendo a �xação das plaquetas aos 
espaços subendoteliais então expostos. N este 
processo intervêm factores físicos tais como o 
�uxo e a viscosidade sanguínea, proteínas plas-
máticas, receptores plaquetários e estruturas 
subendoteliais.

Logo após a lesão vascular, e simultane-
amente com a vasoconstrição, ocorre uma 
activação plaquetar com consequente adesão 
à matriz subendotelial devido a interacção 
entre os receptores glicoproteicos presentes 
na membrana das plaquetas e as glicoproteínas 
adesivas do subendotélio. Assim sendo, quando 
o tecido subendotelial �ca exposto, as plaque-
tas aderem aos diversos constituintes presentes 
na matriz, particularmente ao colagénio (atra-
vés do receptor G P Ia/IIa (Santoro et Z utter, 
1998) (Santoso et al., 1999), ao Factor de von 
W illebrand (FvW ) (receptor G P Ib e G P IIb/
IIIa), ao factor tecidular (FT ) e a outras glico-
proteínas subendoteliais. D e todos os referidos, 
o colagénio é o composto subendotelial mais 
activo relativamente às plaquetas principal-
mente as �bras de colagénio tipo III. A adesão 
plaquetar inicial é mediada pela ligação do 
FvW  (imobilizado no colagénio exposto) e o 
complexo de receptores G P Ib/ V /IX  (super-

fície da plaqueta) 
(M aree et Fitzgerald, 
2004). N esta etapa de 
adesão a ligação directa 
das plaquetas ao colagé-
nio, através dos seus recepto-
res glicoproteicos G PV I e receptor 
integrina 

2 1,
 torna a adesividade 

irreversível (M oers et al., 2003). A 
adesão plaquetar conduz também a 
um processo de sinalização intracelu-
lar e activação da plaqueta que altera a sua 
forma de discóide para esférica com emissão 
de pseudópodes que se expandem ao longo 
de toda a lesão e inicia, num processo media-
do pelo cálcio, desgranulação e secrecção do 
conteúdo granular com libertação de AD P, 
serotonina, formação de tromboxano (T X A

2
), 

activação do complexo receptor G P IIb/IIIa, 
exposição de fosfolípidos aniónicos e forma-
ção de microvesículas procoagulantes (M oers
et al., 2004). As alterações conformacionais no 
receptor G P IIb/IIIa permitem, por sua vez, 
o estabelecimento de pontes cruzadas com o 
�brinogénio facilitando a interacção entre as 
plaquetas circulantes e as plaquetas aderidas, 
com consequente recrutamento local das 
plaquetas circulantes, levando à fase de agrega-
ção plaquetar (M oers et al., 2003).
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As plaquetas no processo 
trom bótico
As plaquetas desempenham um 

papel chave na oclusão vascular ao 
nível da placa aterosclerótica, conduzindo a 
episódios trombóticos agudos que resultam 
em síndromes coronários agudos e acidentes 
cerebrovasculares. 

A patogénese da aterosclerose é multifac-
torial, mas os dois aspectos com maior rele-
vância neste processo são a in�ltração local de 
leucócitos e a deposição de lípidos, que são 
anormalmente metabolizados e oxidados ao 
nível da parede vascular (Lusis, 2000). Estas 
acções criam um meio in�amatório no qual 
é também afectada a função das células endo-
teliais, sendo uma das manifestações destas 
alterações o aumento de potencial de interac-
ção com outras células, incluindo as plaquetas 
(Sachais, 2001). U m aumento da secreção de 
FvW em resposta a estímulos in�amatórios 
pode levar a um recrutamento de plaquetas, 
sendo este processo favorecido numa situação 
de hipercolesterolémia (Theilmeier et al., 2002). 
Outras características relativas ao ambiente em 
torno da lesão aterosclerótica podem explicar 
também o recrutamento das plaquetas. Por 
exemplo, um processo infeccioso a partir de 
uma variedade de agentes patogénicos pode 
ser determinante no princípio da in�amação 

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, FC R IIA (Sjobring et al., 2002). Deste 
modo, a infecção recorrente, susceptível de 
aumentar o risco de eventos cardíacos agudos, 
constitui um dos estímulos in�amatórios que 
iniciam ou aceleram o desenvolvimento da 
placa aterosclerótica, com in�uência do recru-
tamento e activação das plaquetas no local da 
lesão (R uggeri, 2002). 

Os monócitos e as células endoteliais 
expressam C D40, uma glicoproteína de 
ligação à membrana, originalmente descrita 
nos -linfócitos. O seu ligando, o C D40L 
(expresso predominantemente nas células T), 
existe funcionalmente nas células do músculo 
liso, macrófagos e plaquetas activadas. Estudos 
recentes demonstraram que as plaquetas acti-
vadas iniciam um resposta in�amatória e uma 
actividade procoagulante nas células endote-
liais e monócitos através de uma via depen-
dente C D40/C D40L (Lindmark, 2000). É 
deste modo atribuído, nos últimos anos, um 
papel crítico das plaquetas na quimiotaxia e 
migração dos monócitos, contribuindo para o 
processo in�amatório que promove a forma-
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ção da lesão aterosclerótica. As plaquetas conse-
guem aderir à monocamada endotelial intacta 
mesmo na ausência de perturbação endotelial. 
Durante a adesão, as plaquetas são activadas 
e libertam citoquinas pró-in�amatórias e 
quimioatractivas (tais como interleucina-1 ,
factor plaquetário 4 (PF4) e CD40L), promo-
vendo a adesão de leucócitos (Gaw az et al., 
1998). Sabe-se ainda, que as plaquetas induzem 
a síntese de monocinas e a expressão de factor 
tecidular (FT) num processo dependente da 
P-selectina (CD62P), proteína de expressão 
de superfície (Weyrich et al., 1996). Por sua 
vez, a libertação de P-selectina, dos grânulos 

 plaquetares, durante o processo de activação, 
que irá contribuir para uma intensi�cação 
do recrutamento de monócitos e neutró�los 
(Celi et al., 1997).

Por outro lado reconheceu-se recente-
mente nas plaquetas a capacidade de alterar a 
actividade proteolítica pericelular das células 
endoteliais (activação de metaloproteínases), 
o que se traduz numa degradação da matriz 
extracelular atenuando o revestimento �broso 
de uma lesão vulnerável (May et al., 2002). 

Estudos recentes evidenciaram igualmente 
a possível in�uência das plaquetas no meta-
bolismo celular das lipoproteínas de baixa 
densidade, indicando um envolvimento mais 
directo nas alterações das características iniciais 
da lesão aterosclerótica (Sachais et al., 2002).

Após um prolongado processo de evolu-
ção silenciosa da placa aterosclerótica, esta 

torna-se susceptível de ruptura, dando início 
às graves complicações clínicas dos episódios 
isquémicos (Gaw az, 2003). O processo de 
adesão e activação plaquetar está aumentado 
em condições de pressão elevada, uma vez 
que a placa aterosclerótica prejudica o normal 
�uxo sanguíneo arterial (Weiss et al., 1978). 
Por outro lado, a exposição de factor tecidu-
lar activa o sistema de coagulação sanguínea, 
com consequente formação de trombina 
que converte o �brinogénio em �brina e 
promove, deste modo, a activação plaquetar 
com recrutamento de plaquetas adicionais. As 
plaquetas activadas fornecem uma superfície 
de fosfolípidos para os factores procoagulantes 
com maior produção de trombina. A forma-
ção intracoronária do trombo pode provocar 
obstrução da circulação sanguínea (temporária 
ou permanente), traduzindo-se em fenóme-
nos isquémicos do miocárdio e manifestações 
clínicas de angina instável ou enfarte agudo do 
miocárdio (Eikelboom et  Anand, 2003).

Em suma, todos os estudos suportam a ideia 
na qual a adesão das plaquetas às paredes dos 
vasos sanguíneos contribui directamente para 
o desenvolvimento de lesões crónicas que 
precedem (normalmente por vários anos) 
o princípio do processo trombótico. Assim, 
tendo em conta o papel central que apresenta 
em todo o processo trombótico, a plaqueta 
assume-se como sendo um atractivo alvo 
terapêutico.
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Antiagregantes plaquetares
Metanálises envolvendo ensaios randomi-

zados vieram mostrar que a terapêutica antia-
gregante plaquetar previne eventos vasculares 
graves (Antithrombotic Trialists  ̀Collaboration 
I, 1994), oclusão 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 redução proporcional de episódios vascu-
lares severos (enfarte de miocárdio não fatal, 
acidente cerebrovascular não 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, o sexo, a pressão sanguínea ou 
a história de diabetes (Antithrombotic Trialists  ̀
Collaboration, 2002). Os estudos permitiram 
igualmente concluir que numa população 
com elevado risco de eventos vasculares 
oclusivos, a terapêutica antiagregante plaque-
tar reduz o risco de eventos vasculares para 
1/4, mais concretamente 1/3 para o enfarte 
de miocárdio não fatal, 1/4 para acidentes 
cerebrovasculares não 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 trombótico (Smith et al., 2001; Patrono
et al., 2004). O principal papel dos fármacos 
antiagregantes plaquetares na prática clíni-
ca traduz-se, deste modo, na prevenção de 
episódios clínicos adversos de uma sequela 
de trombose em artérias ateroscleróticas para 
o coração (síndromes coronários agudos), 

As plaquetas constituem um 

dos elementos fundamentais 

no processo hemostático e a 

sua acção fisiológica permite, 

em condições normais, não 

somente a paragem da 

hemorragia após lesão dos 

vasos de pequeno e médio 

calibre, como também a 

manutenção da integridade 

dos vasos aparentemente não 

lesados.
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cérebro (acidente isquémico) e membros 
(claudicação intermitente e dor em repou-
so). É também importante em situações de 
tromboembolismo e de �brilhação auricular 
(H ankey et Eikelboom, 2003). 

No que diz respeito à terapêutica antipla-
quetária aprovada em Portugal, podemos 
considerar quatro grupos principais de acordo 
com o mecanismo de acção subjacente: tieno-
piridinas, antagonistas dos receptores das glico-
proteínas IIb-IIIa, inibidores da fosfodiesterase 
e inibidores da ciclooxigenase. De entre estes 
quatro grupos, o ácido acetilsalicílico (inibidor 
irreversível da ciclooxigenase) é o fármaco de 
escolha para pro�laxia do tromboembolismo 
arterial ou doença cardiovascular de longa 
duração. 

O ácido acetilsalicílico, sintetizado pela 
primeira vez por Félix H o�man em 1987, 
corresponde à primeira criação na história da 
farmácia, sendo universalmente reconhecido 
por “Aspirina”. O ácido acetilsalicílico (mais 
propriamente o ácido salicílico na sua quali-
dade de metabolito activo) é uma substância 
dotada de propriedades analgésicas, antipiréti-
cas e anti-in�amatórias demonstradas inicial-
mente por H einrich Dreser (Vane, 2000). É 
o medicamento mais conhecido e consumido 
em todo o mundo. No entanto, só nos �nais 
dos anos 60, mais propriamente em 1967, é que 

lhe foi atribuída a sua capacidade antiagregan-
te plaquetar (Weiss et Aledort, 1967). Estudos 
posteriores reforçam essa mesma propriedade 
na prevenção de fenómenos isquémicos 
(Weiss, 2003), sendo hoje corrente o seu uso 
com essa �nalidade na prática clínica.

A aspirina exerce o seu efeito na função 
plaquetar por inibição da ciclooxigenase 
(Roth et al., 1975; Burch et al., 1978), uma 
enzima envolvida na biossíntese dos prosta-
nóides cíclicos, em particular do tromboxano 
A2 (TXA

2
). O ácido araquidónico é conver-

tido, nas plaquetas, em TXA
2
, através de uma 

série de reacções, nas quais intervêm a enzima 
ciclooxigenase 1 (COX-1), na formação 
de prostaglandina (PG) G

2
 /H

2
, e a enzima 

tromboxano sintetase, na formação de TXA
2
.

O TXA
2
 aumenta a expressão de receptores 

para o �brinogénio a nível da membrana 
plaquetar e em circulação liga-se ao receptor 
da tromboxano sintetase na superfície das 
plaquetas adjacentes promovendo a sua acti-
vação (H ankey et Eikelboom, 2006). O TXA

2
,

além da sua função como agonista plaquetar, 
é também um potente vasoconstrictor e tem 
acção mitogénica nas células vasculares do 
músculo liso (Frishman et al., 2003; Moncada
et Vane, 1979).

A inibição da COX-1 é rápida, não depen-
de da dose (o processo é saturável para baixas 
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doses) e é irreversível, devido à ausência de 
“maquinaria biossintética” nas plaquetas para 
regeneração da enzima (efeito permanente 
durante a vida das plaquetas) (Roth et al., 1975). 
Após uma única dose de ácido acetilsalicílico, 
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 prevenção primária e secun-
dária de doenças cardiovasculares, a aspirina 
reduz em 34%  a prevalência do enfarte agudo 
de miocárdio, 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 
incidência secundária de trombose, enfarte 
agudo de miocárdio e morte por doença 
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 complicações 
hemorrágicas e, no caso de doentes asmáticos, 
o próprio agravamento da doença (Smith et 

al., 2001; Szczeklik et Stevenson, 2003), sendo 
necessária uma ponderação da relação risco/
benefício associada ao seu uso pro�láctico.

As plaquetas desempenham 

um papel chave na oclusão 

vascular ao nível da placa 

aterosclerótica, conduzindo a 

episódios trombóticos agudos 

que resultam em síndromes 

coronários agudos e acidentes 

cerebrovasculares.
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Dose mínima efectiva de aspirina
A aspirina como agente antiagregante 

plaquetar exerce o seu efeito em doses entre 
30 e 1500mg/dia. A natureza cumulativa da 
acetilação da COX-1 plaquetária através da 
administração de baixas doses repetidas, expli-
ca a e�cácia clínica de 30 a 50 mg diárias de 
aspirina (Fontes, 2005; Patrono et al., 2001(b)). 
Estudos sugerem que doses superiores a 
100mg não apresentam maior efeito inibitó-
rio na formação de TXA

2
, devido ao efeito de 

saturação da aspirina na COX-1 plaquetária 
(Fontes, 2005; Patrono et al., 2001(a)). Na 
Tabela 1 podemos observar a dose mínima 
efectiva de aspirina nas diferentes patologias 
cardiovasculares (Fontes, 2005; Patrono et al., 
2001(a)).

Patologia cardiovascular D ose m ínim a efectiva (m g/dia)

Hipertensão 75
Homens – elevado risco cardiovascular 75
Angina Estável 75
Angina Instável 75
Enfarte agudo do miocárdio 160
Acidente isquémico transitório 50
Acidente isquémico agudo 160

Tabela 1 – Dose mínima diária efectiva de aspirina nas diferentes patologias cardiovasculares
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Constata-se, pela leitura da Tabela 1, que 
a protecção promovida pela aspirina é algo 
limitada, veri�cando-se que o seu efeito 
antiagregante plaquetar não é idêntico para a 
generalidade dos doentes (Gabriel et al., 2006). 
Alguns doentes apesar de medicados com 
aspirina desencadeiam complicações vascula-
res oclusivas o que pressupõe que possam ser 
resistentes aos efeitos antiagregantes plaqueta-
res do fármaco, mesmo quando administrado 
em doses elevadas.

Recentemente vários estudos alertam para 
uma inibição não e�caz da agregação das 
plaquetas pela aspirina (Patrono, 2003; Mason
et al., 2005). Este fenómeno, denominado de 
“Resistência à Aspirina”, afecta 5 a 45% dos 
doentes com doença coronária estável, suge-
rindo estes estudos que um número elevado 
de doentes com esta patologia não bene�cia 
do efeito pro�láctico da aspirina nos eventos 
aterotrombóticos (Mason et al., 2005).

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

A “Resistência à Aspirina” pode ser de�nida 

num contexto clínico (Resistência Clínica) 
e/ou laboratorial (Resistência Laboratorial) 
(Bhatt et Topo, 2003): “Resistência Clínica” 
refere-se à incapacidade do ácido acetilsalicí-
lico para prevenir acidentes isquémicos trom-
boembólicos em doentes a tomar aspirina; 
“Resistência Laboratorial” de�ne-se como 
sendo a incapacidade demonstrada pelo ácido 
acetilsalicílico de inibir a produção de TXA

2
ou inibir os testes da função plaquetar depen-
dentes da produção de tromboxano plaquetar 
(Bhatt et Topo, 2003). Alguns autores de�nem 
“Resistência à Aspirina” como um fenómeno 
bioquímico que poderá ter consequências 
clínicas (Sanderson et al., 2005).

O diagnóstico de “Resistência Clínica” 
apresenta certas limitações, nomeadamente 
a falta de especi�cidade, na medida que o 
ácido acetilsalicílico apenas evita 25% da 
totalidade dos episódios isquémicos vasculares 
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002). 
Por outro lado, o diagnóstico só pode ser feito 
de um modo retrospectivo, sendo necessária 
a ocorrência de um evento isquémico para 
que se possa considerar o diagnóstico de 
“Resistência Clínica” à aspirina. Ao contrário 
desta, a “Resistência Laboratorial” à aspirina 
pode ser diagnosticada antes da ocorrência do 
evento, permitindo que os doentes em causa 
possam bene�ciar de uma estratégia diferente 
em termos terapêuticos (Tran et al., 2007). No 
entanto, no geral, os diversos estudos efectua-
dos referem que é prematuro catalogar doen-
tes em “resistentes” ou “bons respondedores” 
(Hennekens et al., 2004). 
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“Resistência à Aspirina” versus
Tradução Clínica 

A associação entre a “Resistência à Aspirina” 
e a recorrência de episódios trombóticos isqué-
micos em doentes com antecedentes trombó-
ticos e submetidos desde então a terapêutica 
antiagregante plaquetar com aspirina tem sido 
bastante investigada, tendo inclusivamente 
originado diversas publicações (Grotemeyer et 
al., 1993; Mueller et al., 1997; Andersen et al., 
2002; Eilkeboom et al., 2002; Gum et al., 2003; 
Grundmann et al., 2003; Chen et al., 2004). Na 
generalidade os diferentes autores concluem 
que existe um aumento de recorrências 
trombóticas em doentes de�nidos como 
“Resistentes à Aspirina” (por testes da função 
plaquetar) (Sanderson et al., 2005; Dalen, 
2007), embora alguns aspectos determinantes 
nem sempre tenham sido tidos em consi-
deração, como acontece com a compliance 
(adesão à terapêutica) (Sanderson et al., 2005), 
a dose administrada (omitida nalguns casos) 
(Eilkelboom et al., 2002) e a dimensão da 

amostra (relativamente pequena) (Andersen
et al., 2002; Grotemeyer et al., 1993). Acresce 
que para a maioria dos trabalhos publicados 
é difícil proceder a uma avaliação da estabi-
lidade terapêutica porque para cada doente 
apenas consta um único registo da avaliação 
da “Resistência Laboratorial” (Sanderson et al., 
2005).

Pode assim concluir-se que existe uma 
associação entre “Resistência à Aspirina” e 
“Tradução Clínica”, existindo igualmente 
um longo caminho a percorrer no sentido da 
padronização dos testes da função plaquetar e 
da harmonização do conceito de “Resistência 
à Aspirina”.
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O principal papel dos fármacos 

antiagregantes plaquetares 

na prática clínica traduz-se, 

deste modo, na prevenção 

de episódios clínicos adversos 

de uma sequela de trombose 

em artérias ateroscleróticas 

para o coração (síndromes 

coronários agudos), cérebro 

(acidente isquémico) e membros 

(claudicação intermitente e dor 

em repouso).
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Factores biológicos 

Activação plaquetar induzida pelos eritrócitos (Valles et al., 1995)

Estimulação de activadores plaquetares não dependentes do TXA
2
, tais como colagénio, ADP, 

adrenalina e trombina (Hankey et Eikelboom, 2006)  

Aumento da expressão da COX-2 em monócitos/macrófagos ou células endoteliais com 
elevação da síntese de TXA

2
 (Cippolone et al., 2000).

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

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

Formação de isoprostanos (compostos semelhantes às prostaglandinas), por peroxidação lipí-
dica, actuando como vasoconstritores (acção semelhante à do TXA

2
), podendo desempenhar 

um papel na ampli�cação da resposta plaquetar aos agonistas em doentes diabéticos, fumadores 
e hiperlipidémicos) (Sanderson et al., 2005)

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

Polimor�smos genéticos

Polimor�smos nas enzimas COX-1 (ex: 50T), COX-2 (-765C), TXA
2
 sintetase e outras 

enzimas envolvidas no metabolismo do ácido araquidónico (Cambria-K iely et Gandhi, 2002; 
Halusha et al., 2003) 

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

Polimor�smos das glicoproteínas plaquetares principalmente a glicoproteína plaquetar IIb/
IIIa: portadores do alelo PAI2 são menos susceptíveis ao efeito antitrombótico da aspirina in 

vivo (Undas et al., 2001; Szczeklik et al., 2000)

Polimor�smo do Factor XIII (Val34Leu), com inibição variável da activação deste factor da 
coagulação pela aspirina (Undas et al., 2003)

Polimor�smo do receptor plaquetar do ADP (P2Y 1) (Je�erson et al., 2005)

Tabela 3 – Factores biológicos relacionados com o desenvolvimento de vias alternativas da activação plaquetar

Tabela 4 – Polimor�smos genéticos subjacentes a alterações na resposta à aspirina

A lterações farmacodinâmicas 

Falta de adesão à terapêutica (Swartz et al., 2005)

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

Redução na absorção ou aumento do metabolismo da aspirina (Sanderson et al., 2005)

Administração concomitante de determinados fármacos anti-in�amatórios não esteroídes
(Catella-Lawson et al., 2001; MacDonald et Wei, 2003; K urth et al., 2003)

Aumento transitório da expressão de COX-1/COX-2 em novas plaquetas (o turnover 

plaquetário é acelerado na resposta ao stress em determinadas situações) (Rocca et al., 2002; 
Cippolone et al., 2004).

Tabela 2 – Alterações farmacodinâmicas associadas a uma diminuição da actividade da aspirina
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Outros factores

Níveis elevados de noradrenalina, principalmente após excessivo exercício físico e stress mental
(DeGaetano et Certelli, 2003)

Stress oxidativo e biossíntese de 8-iso-PGF
2

 (Cipollone et al., 2000; Zimmermann et al., 2001)

Taqui�laxia (Pulcinelli et al., 2004)

Aumento da função plaquetar como consequência de estados hipercoagulativos após enfarte 
do miocárdio (Szczeklik et al., 1992) e angina instável (Merlini et al., 1994)

Tabagismo: aumento da função plaquetária (Hung et al., 1995) 

Hipercolesterolémia (Szczeklik et al., 1996)

Causas de Resistência à Aspirina
Apesar dos conhecimentos actuais sobre 

o efeito antiagregante plaquetar da aspirina, 
os mecanismos pelos quais se desenvolve 
resistência à aspirina ainda não se encontram 
claramente estabelecidos. A resposta a esta 
questão encontra provavelmente sustentação 
na combinação de inúmeros factores, dos quais 
podemos salientar as características biológicas 
e genéticas de cada indivíduo e as caracterís-
ticas inerentes à sua própria situação clínica. 
No que diz respeito a esta última, podemos 
referir como factores indutores de alterações 
na resposta à aspirina, a título de exemplo, os 
hábitos comportamentais, a adesão à terapêu-
tica, a duração do tratamento e a terapêutica 
concomitante responsável pelo aparecimento 
de interacções. Nas Tabelas 2-5 podemos 
analisar os eventuais mecanismos que podem 
justi�car a ine�cácia terapêutica da aspirina 
como agente antiagregante plaquetar.

Tabela 5 – Outros factores que podem estar envolvidos na diminuição da actividade da aspirina

Em doentes de baixo risco, 

ao potencial efeito protector 

da aspirina pode sobrepor-se 

o aparecimento de 

complicações hemorrágicas e, 

no caso de doentes asmáticos, 

o próprio agravamento da 

doença, sendo necessária 

uma ponderação da relação 

risco/benefício associada ao 

seu uso profiláctico.
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Conclusão
Presentemente, a generalidade dos estudos 

efectuados aponta para a necessidade de 
desenvolvimento de uma de�nição e 

harmonização do conceito de “Resistência à 
Aspirina” tendo em conta a alta prevalência 
de doenças cardiovasculares a nível mundial 
e o uso de aspirina como um dos fármacos 
mais utilizados na prevenção destas doenças.

A identi�cação de indivíduos “resistentes 
à aspirina” requer um desenvolvimento e 
avaliação de testes da função plaquetar de 
fácil utilização, especí�cos, reprodutíveis, 
e devidamente padronizados/validados. 
Os valores medidos e a sua variação ao 

longo do tempo devem correlacionar-se 
com a ocorrência de episódios isquémicos 

subsequentes através da realização de estudos 
epidemiológicos. É, deste modo, crítica 
a inclusão, nos referidos estudos, de um 

elevado número de doentes (diminuição 
do erro aleatório) e o ajuste dos dados a 

diversas variáveis tais como o sexo, a raça, 
os hábitos tabágicos, a adesão à terapêutica, 

o uso concomitante de outros AINEs, a 
contagem plaquetar, a hemoglobina e a �cha 

lipídica. É também importante que os estudos 
efectuados sejam repetidos para obtenção de 

um maior grau de consistência nos resultados. 
A realização destes estudos possibilitará a 

atribuição de um determinado factor de risco 
na patologia cardiovascular de uma população 

de�nida como “Resistente à Aspirina”. 
O estabelecimento destes factores tornará 

possível o desenvolvimento de um intervalo 
clínico efectivo no sentido de prevenir 

patologia isquémica (Hankey et Eikelboom, 
2006; Tran et al., 2007).
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É igualmente importante o 
desenvolvimento paralelo de estudos 
para identi�cação e avaliação de outros 
marcadores não plaquetares de resistência à 
aspirina, nomeadamente os polimor�smos 
genéticos, permitindo que doentes que 
apresentem à partida um per�l pouco 
favorável e sem resposta efectiva à aspirina 
possam ser identi�cados antes de iniciar o 
tratamento antiagregante e não somente 
após a ocorrência de determinado episódio 
isquémico (Hankey et Eikelboom, 2006; 
Undas et al., 2007; Tran et al., 2007).

Há uma crescente evidência que o 
fenómeno de resistência possa ser dose-
dependente, sendo certo que um estudo 
de revisão bastante recente sugere que uma 
dose diária de ácido acetilsalicílico inferior 
a 160 mg é menos efectiva na prevenção 
de enfarte do miocárdio e acidentes 
cerebrovasculares quando comparada com 
doses iguais ou superiores a 160 mg (Dalen, 
2006). 

A não adesão à terapêutica apresenta ser, 
segundo alguns investigadores, a principal 
causa de resistência à aspirina. A generalidade 
dos estudos efectuados não refere a adesão 
dos doentes à terapêutica com aspirina, 
embora se saiba que quando a adesão à 
terapêutica é assegurada pela observação 
da ingestão do fármaco, a prevalência da 
resistência é diminuta, sugerindo que se trata 
de um factor crítico cuja resolução poderá 
passar prospectivamente pela monitorização 
concomitante dos níveis séricos de salicilatos 
(Dalen, 2007).
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