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Resumo

A gravidade da enfermidade coronariana obriga a admissio de individuos acometidos em unidades de terapia intensiva, para
tratamento durante a fase aguda do processo isquémico e reducio da morbimortalidade. Uma das condutas preconizadas
neste atendimento é o uso de terapia com antiagregante plaquetdrio para atuar no evento aterotrombdtico, entretanto novos
estudos alertam para o evento de resisténcia terapéutica antiplaquetdria. O presente estudo propoe-se a trazer, a luz das
evidéncias atuais, o impacto da resisténcia A terapia antiplaquetdria na prdtica didria da medicina. Apesar da ocorréncia deste
evento, esses medicamentos continuam a participar da terapia validada contra complicacdes aterotrombéticas das doencas
cardiovasculares, diminuindo a taxa de morbimortalidade das unidades de terapia intensiva, tornando-se imprescindivel que
novas pesquisas sejam realizadas a fim de elucidar os mecanismos de resisténcia das drogas assim como formas seguras de
avaliagio da eficdcia dos antiagregantes.
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Abstract
Resistance to antiplatelet therapy

Individuals with severe coronary artery disease require intensive care unit admission for treatment during stage of acute ischemic
process and for reducing morbidity and mortality. The use of antiplatelet therapy for preventing atherothrombotic event is
recommended, however new studies point out the antiplatelet therapy resistance event. This study aims at making evident the
impact of antiplatelet therapy resistance in daily practice of medicine. Nevertheless, these drugs are still participating in the
therapy against atherothrombotic complications of cardiovascular disease, reducing morbidity and mortality rate of intensive
care units. New researches are needed to elucidate the mechanisms of drug resistance as well as safest ways of evaluating the
effectiveness of antiplatelet agents.
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Resistencia a la terapia antiplaquetaria

Individuos con enfermedad arterial coronaria requieren ingreso en unidad de cuidados intensivos para tratamiento durante la

fase aguda del proceso isquémico y para reducir la morbilidad y mortalidad. Se recomienda el uso de la terapia antiplaquetaria

para prevenir el evento aterotrombdtico, sin embargo nuevos estudios advierten para el efecto de resistencia a la terapia

antiplaquetaria. Este estudio se propone evidenciar el impacto de la resistencia a la terapia antiplaquetaria en la prictica

diaria de la medicina. No obstante, estos firmacos siguen siendo utilizados en la terapia de prevencién de complicaciones
aterotrombdticas de enfermedades cardiovasculares, reduciendo la morbilidad y mortalidad de unidades de cuidados intensivos.
Nuevas investigaciones se hacen necesarias para aclarar los mecanismos de resistencia a los medicamentos, as{ como formas

seguras de evaluar la eficacia de los agentes antiplaquetarios.

Palabras-clave: agregacion plaquetaria, aspirina, resistencia a los medicamentos.

Introdugéao

As doengas cardiovasculares possuem um papel
importante nos indicadores de morbimortalidade
no Brasil.

As sindromes coronarianas agudas, incluindo
angina estdvel, infarto agudo do miocdrdio (IAM)
com ou sem elevagio do segmento ST e morte su-
bita, sdo responsdveis por mais de dois milhées de
hospitalizagoes e 30% de todas as causas de morte
nos Estados Unidos [1,2].

No Brasil, as doencas do aparelho circulatério
constituem a principal causa de morte para ambos
os sexos, em 2006 foram responsaveis por 29,4%
(302.682) dos ébitos no pais [3].

Com relacio 2 causa de internagio no Sistema
Unico de Satde, as doengas do aparelho circulaté-
rio ocupam o terceiro lugar, sendo o nimero de
internagdes da rede publica de 46.526 no ano de
2002 [1,4].

Entre todas as causas especificas de ébitos
por doengas do aparelho circulatério, no ano de
2006, as doengas isquémicas do coragdo ocupa-
vam o segundo lugar com 8,8%. E, dentre estas,
o IAM correspondeu a 6,7% da proporgio de
6bitos [3].

As doengas isquémicas possuem forte impacto
nos custos diretos e indiretos na drea da satide. Em
2004, os casos de doengas cardiovasculares grave
representaram uma despesa de R$ 11.2 bilhoes
para o sistema de satide e de R$ 2.57 bilhées para
o seguro social. Isto representa aproximadamente
0,64% e 0,16%, respectivamente, do Produto In-
terno Bruto. De acordo com o estudo de Carga de
Doengas no Brasil, as doencas isquémicas do coragao

foram responsaveis por 1.679.821 YLL (years of life

lost - anos de vida perdidos) e doenga cerebrovascular
por 1.475.019 YLL, as duas maiores causas de YLL
no Brasil, correspondendo a 17,4% do valor total
de YLL [5].

A gravidade da enfermidade coronariana
obriga muitas vezes a admissiao dos individuos
acometidos em unidades de terapia intensiva,
para tratamento durante a fase aguda do processo
isquémico e redugao da mortalidade ou das suas
sequelas, e baseiam suas condutas em protocolos e/
ou diretrizes nacionais e internacionais.

Uma das condutas preconizadas no atendimen-
to a0 processo isquémico cardiaco é o uso de terapia
com antiagregante plaquetdrio para atuar no evento
aterotrombético.

Uma grande metandlise, incluindo 287 estudos
clinicos com cerca de 135.000 pacientes de alto
risco (apds evento cardiovascular agudo ou com
histéria prévia), demonstrou que o uso de terapia
antiplaquetdria foi associado a uma redugao relativa
de 15% na mortalidade vascular, assim como na
mortalidade total [6].

InGimeras diretrizes orientam o uso da terapia
antiplaquetdria em diversas entidades clinicas, en-
tretanto, novos estudos alertam para o evento de
resisténcia terapéutica antiplaquetdria [7-9]. Este
fato possui extrema relevincia nas discussoes na
drea médica, pelo potencial de gerar consequéncias
cardiovasculares significativas como tromboses nos
vasos que foram submetidos a tratamento de IAM,
isquemia cerebral, colocagao de stents, revasculari-
zaglo aliado a probabilidade de desenvolvimento
de tromboembolismo venoso, que pode preceder
ou se desenvolver durante a internagio hospitalar,
influenciando diretamente nas condutas e tratamen-
tos dos pacientes.



Na terapia intensiva, uma equipe multipro-
fissional assume o cuidado do paciente critico,
baseando suas acoes em evidéncias cientificas, inte-
grando suas competéncias técnicas com os achados
produzidos pelas pesquisas sistemdticas existentes e
nos principios da epidemiologia.

Nesse contexto, o profissional de enfermagem
sistematiza o seu cuidar baseando-se na sua expe-
riéncia profissional para determinacio das necessi-
dades (diagnésticos) e das condutas, devidamente
pautadas em melhores evidéncias cientificas. Desse
modo, o enfermeiro precisa adquirir conhecimento
técnico/cientifico para realizar atividades complexas
no ambiente de alto aparato tecnolégico como o da
terapia intensiva.

Nesta perspectiva, o presente estudo possui
como objetivo reunir as atuais evidéncias cientificas
sobre o potencial impacto da resisténcia a terapia
antiplaquetdria na prética didria da medicina inten-
siva oferecendo a equipe de enfermagem subsidios
para melhor atuar na busca pelo restabelecimento
da satde do individuo hemodinamicamente instdvel
e/ou em risco eminente de morte.

Material e métodos

Trata-se de um estudo na modalidade de revi-
sao bibliografica que tomou como recorte temporal
o periodo de 2003 a 2010.

A revisao de literatura, computadorizada, uti-
lizou as seguintes palavras-chave: antiplaquetdrios,
aspirina, Clopidogrel, resisténcia a drogas, sendo
acessadas as bases de dados Lilacs, Medline, Scielo
e o portal de periédicos da CAPES. Foram anali-
sadas qualitativamente 19 referéncias, nacionais e
internacionais.

Resisténcia a terapia antiplaquetdria

As plaquetas desempenham importante papel
no processo da aterogénese ¢ no desenvolvimento
das complicagoes ditas isquémicas, como a trombose
corondria arterial e outras doencas cardiovasculares
[10].

Esse processo isquémico ¢ consequéncia da
ruptura de placa aterosclerética ou fissura impor-
tante, com agregacio de plaquetas e formacio de
trombos suboclusivos ou oclusivos. A ruptura desta
placa expde seu contetdo lipidico central e promo-
ve a adesdo plaquetdria e a ativagdo da cascata de
coagulacdo. As plaquetas ativadas liberam diversas

substincias vasoativas, incluindo tromboxano A2
(TXA2) e adenosina difosfato (ADP), que promo-
vem a adesdo plaquetdria e hemostasia primdria. A
hemostasia secunddria ocorre como resultado da
conversio de fibrinogénio em fibrina, mediado pela
trombina, e subsequente estabilizagio do agregado
plaquetério [1].

O quadro clinico isquémico podera ter maiores
ou menores consequéncias, dependendo da artéria
ocluida, da intensidade da isquemia, do tempo de
evolugio do quadro isquémico e da presenca de cir-
culacio colateral, determinando o déficit circulaté-
rio, sua viabilidade e o risco de vida do paciente [10].

O 4cido acetilsalicilico, ou aspirina, foi in-
troduzido em 1950 para a¢do antiplaquetdria e
controle farmacolégico do sistema hemostdtico,
pois exerce seus efeitos primariamente pela inibi¢io
da biossintese de prostandides, tais como 0 TX A2,
as prostaciclinas e outras prostaglandinas. Poste-
riormente outros agentes orais somaram-se a acao
antiplaquetdria e antitrombética como ticlopidina
e clopidogrel [10-12].

Estudos clinicos prospectivos tém demonstra-
do a diminuigao da resposta a terapia com aspirina,
presente entre 5%-45% da popula¢ao, dependendo
do método determinante laboratorial e/ou clinico, e
sua associagao com um aumento do risco de eventos
aterotrombéticos [1,7-9].

O conceito de resisténcia a aspirina é definido
como a falha da aspirina em produzir uma resposta
biol6gica satisfatéria, como inibigao plaquetdria,
ou a incapacidade em prevenir eventos aterotrom-
béticos [1,7,8,13].

No entanto, essa defini¢io ¢ complicada pela
auséncia de métodos padronizados de avaliagio
da funcio plaquetdria e o uso de vdrios ensaios e
agonistas. A ocorréncia de um evento isquémico
clinico durante a terapia antiplaquetdria é um
reflexo do fracasso do tratamento, mas pode nio
indicar necessariamente que a resisténcia estd
presente [8].

Virios mecanismos tém sido propostos para
explicar a resisténcia a aspirina, mas a sua etiologia
ainda é mal compreendida e provavelmente envol-
ve uma combinacio de fatores clinicos, celulares e
genéticos. Um dos mecanismos estd relacionado
a interagao de drogas. A interagio mais plausivel
descrita estd relacionda ao ibuprofeno, o qual parece
ser capaz de se ligar ao sitio de ligagdo da aspirina,
impedindo que a aspirina se ligue e exerca seu efeito
antiagregante plaquetdrio [8,13,14].
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A duragao da terapia também pode contribuir
para a falta de resposta a aspirina. Pulcinelli ez a/.
[1] reportaram os efeitos de 2, 6, 12, e 24 meses
de tratamento com aspirina (100 ou 330mg/dia),
sobre 0 ADP e a agregacio plaquetdria induzida por
coldgeno, entre 150 pacientes com evidéncias clini-
cas de aterotrombose. Apesar da adequada inibigao
plaquetdria, apds dois meses de tratamento, a longo
prazo, o tratamento com aspirina estd associado
com progressiva redugao da sensibilidade aos seus
efeitos. Os pesquisadores também afirmaram que
a sensibilidade a aspirina nio ¢ dose-dependente.

Os diversos caminhos para ativagio plaqueta-
ria, mais especiﬁcamente, os caminhos envolvendo
os ativadores plaquetdrios nio dependentes de
TXA2, tais como trombina, ADD, epinefrina e
coldgeno, podem evitar o efeito inibitério mediado
pela aspirina conduzindo a uma ativagao plaquetdria
e trombose [1,8,13].

A agregacio plaquetdria induzida por cateco-
laminas ¢, por exemplo, um dos caminhos que po-
dem nao ser adequadamente inibidos pela aspirina.
Hurlen ez al.[1] reportaram que, entre pacientes
com IAM prévio, a aspirina atingiu efeitos antipla-
quetdrios satisfatérios no repouso, mas falharam em
inibir o aumento da agregacao plaquetdria induzida
por exercicios, comprovando que os efeitos antipla-
quetdrios da aspirina podem ser superados ao longo
de periodos de aumento da atividade do sistema
nervoso simpdtico.

A sindrome coronariana e a insuficiéncia cardi-
aca congestiva aguda estao associadas com hiporres-
ponsividade a terapia antiplaquetdria, assim como a
hiperglicemia pode diminuir a eficicia da atividade
antiplaquetdria do 4cido acetilsalicilico por aumen-
tar a quantidade de substincias oxidantes [13].

A interagdo das plaquetas com outras células,
tais como eritrocitos, também pode afetar a inibi-
¢ao mediada pela aspirina. Foi demonstrado que
os eritrécitos induzem a um aumento na sintese
plaquetdria de TXA2 e liberagao de serotonina,
tromboglobulina-beta, e ADP [1].

Por fim, a resisténcia a aspirina também pode
ser explicada parcialmente por diferengas genéticas
nos genes da COX-1 ou nos complexos receptores da
glicoproteina IIb/IlTa. Polimorfismos da subunidade
[1Ia foram identificados, e alelos especificos, PIA1/
A2 e PIA2/A2, estao associados a um aumento da
formacio de trombina e a um baixo limiar de ativa-
¢ao plaquetdria, liberacio de granulos alfa e ligacio
do fibrinogénio. Embora ainda nao comprovado,

foi sugerido que mutagdes e/ou polimorfismos dos
genes da COX-1 também podem ajudar a explicar
a base estrutural da resisténcia a aspirina em alguns
pacientes [1,8,14].

Mirkhel ez al. [15] demonstraram numa andlise
multivariada associagao significante de resisténcia a
aspirina com o tabagismo (razio de risco 11,47, 95%
intervalo de confian¢a 6,69-18,63, p < 0,0001), in-
cluindo uma interago significativa entre tabagismo
e resisténcia a aspirina.

Os pacientes que recebem aspirina devem ser
periodicamente avaliados por meio da agregacio pla-
quetdria e, em caso de resisténcia, a aspirina deve ser
substituida, ou algum outro medicamento associado
[7]. Havendo suspeita de resisténcia a terapia anti-
plaquetdria, a fungao plaquetdria pode ser avaliada
pela agregometria por transmissio de luz, fosforila-
¢ao da fosfoproteina estimulada por vasodilatador
ou um dos vdrios testes rdpidos (point-of-care tests).
A agregometria por transmissao de luz, baseada na
estimulagao de agregacao plaqueta-plaqueta em
plasma rico em plaquetas apds a estimulagio com
vdrios agonistas, continua sendo o teste padrao de
referéncia histérico [18].

Nao hd nenhuma prova de que o aumento da
dose de aspirina seja util para reversio do quadro
de resisténcia a aspirina. Dados sugerem que doses
maiores de aspirina estdo relacionadas apenas ao
aumento de hemorragias e complicagoes gastroin-
testinais, mas nio na conducao da eficdcia [14].

Existem ainda alternativas terapéuticas que
incluem identificacao e tratamento das causas nio
aterotrombdticas de eventos vasculares, 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 ibuprofe-
no, abandono do tabagismo, aumentar a frequéncia
da administragio da aspirina e substituir ou associar
a aspirina a outras drogas antiplaquetdrias, capazes
de inibir outros caminhos responsaveis pela ativagao
plaquetdria, como bloqueio dos receptores do ADP,
antagonistas dos receptores do tromboxane, ou via
final comum da agregacio plaquetdria, como com
o bloqueio dos receptores intravenosos da glicopro-
teinas Iib/IIIa [1].

Com relagio a substituicio da medicagio com
funcio antiagregante plaquetdria o uso do clopido-
grel como droga de escolha é controverso.

A prevaléncia da resisténcia ao clopidogrel varia
de 4-30% dependendo do quadro clinico, ensaio,
teste e dose de clopidogrel [8,9,13].



Lev et al. [8] relataram que 47% dos individuos
resistentes a aspirina demonstraram resisténcia ao
clopidogrel em simultineo, sendo improvével que
a utilizacio de clopidogrel em pacientes resistentes
a aspirina venha a ser uma opgao terapéutica ade-
quada.

Os mecanismos que justificam a resisténcia ao
clopidogrel sdo mecanismos extrinsecos que refletem
reducdo da biodisponibilidade da droga que pode
incluir falha da terapia, doses menores e interagio
com outras drogas que afetam a biotransformacao
do clopidogrel em seu metabdlito ativo e possiveis
mecanismos intrinsecos que podem incluir poli-
morfismo do receptor P2Y12 e citocromo P450
[13,16,17].

As limitagoes associadas a dupla inibi¢ao da
agregacao plaquetdria com o 4cido acetilsalicilico
e o clopidogrel tém inspirado a pesquisa de novos
medicamentos antiplaquetdrios promissores que
poderio ser integrados na prética clinica.

Autores trazem como droga para combater a
dupla resisténcia a aspirina e clopidogrel a glicopro-
teina parenteral IIb antagonista/IIla.

Novas pesquisas trazem o prasugrel, uma
tienopiridina de terceira geragao que inibe mais
eficientemente a funcio plaquetdria mediada por
ADP. Outros medicamentos antiplaquetdrios nao
tienopiridinicos também sio objeto de estudos
destacando-se o ticagrelor (AZD6140), primeiro
firmaco de administragao oral que atua antagoni-
zando reversivelmente o receptor P2Y12, e tem uma
atividade antiplaquetdria maior que o clopidogrel,
o cangrelor (andlogo do ticagrelor, porém de ad-
ministragdo endovenosa) e vdrios antagonistas dos
receptores da trombina [19].

Concluséao

A reducio da resposta ao antiagregante pla-
quetdrio acarretando em aumento do ntimero de
eventos trombdticos nos pacientes exerce um impot-
tante impacto na ocorréncia/recorréncia de eventos
adversos cardiovasculares e tromboembolismo,
contribuindo para elevar a taxa de mortalidade nas
unidades de terapia intensiva que lidam cotidiana-
mente com pacientes com perfil de comorbidades
cardiovasculares.

Torna-se imprescindivel que novas pesquisas
sejam realizadas a fim de melhor elucidar os meca-
nismos de resisténcia das drogas assim como formas
seguras de avaliacdo da eficdcia dos antiagregantes.

Enfermagem saasn

Apesar da resisténcia aos efeitos antitrombdti-
cos da aspirina e do clopidogrel, estes medicamentos
continuam a participar da terapia validada contra
complicagdes aterotrombéticas das doengas car-
diovasculares, havendo também a necessidade de
descoberta de novos firmacos.

O profissional enfermeiro deve sempre manter-
-se informado sobre as novas descobertas cientificas a
fim de participar de discussées e se posicionar diante
das decisoes terapéuticas no cuidado ao paciente
gravemente enfermo, sempre a luz da medicina ba-
seada em evidéncias, na busca pela recuperacio da
satde do individuo e/ou minimizagao de sequelas.
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