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ASPIRINA NA PREVENGAO PRIMARIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EM
PACIENTES DIABETICOS: UMA REVISAO.

RESUMO

INTRODUCAO: O uso de aspirina na prevencéo primaria de eventos cardiovasculares ainda
permanece controverso, principalmente quando se considera o aumento do risco de
sangramento extracraniano, sobretudo gastrointestinal, associados ao seu uso. Em prevencéo
secundaria, entretanto, o beneficio da aspirina estd bem estabelecido.

OBJETIVO: Revisar o beneficio da utilizacdo de aspirina na prevencdo primaria de eventos
cardiovasculares em diabéticos.

METODOLOGIA: Revisdo de artigos relevantes disponiveis no PubMed, utilizando-se como
descritores “aspirin” AND “primary prevention of cardiovascular disease” AND “diabetes”. A
escolha dos artigos néo foi sistemética e foram escolhidos aqueles com melhor aplicagdo na
prética clinica, principalmente em pacientes com diabetes mellitus (DM).

RESULTADOS: Quando se considera o uso de aspirina na prevencao primaria, sdo argumentos
desfavoraveis ao uso: poucos dados estatisticos que demonstrem beneficio de protecéo
cardiovascular em pacientes com DM, além do aumento de risco de sangramento. Pacientes
com elevado risco de eventos cardiovasculares utilizam outras medidas preventivas (estatina,
anti-hipertensivos, cessacdo de tabagismo e outras medidas), o que pode tornar menos
impactante o beneficio de uso diario de aspirina em prevencao primaria. Dentre os argumentos
favoraveis ao uso: baixas doses de aspirina em pacientes sem DM podem ser associadas a
menores riscos de eventos isquémicos. O estudo Japonese Primary Prevention of
Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes pretendeu avaliar a eficacia da aspirina na prevencéo
primaria e incluiu 2.567 pacientes sem antecedente de evento cardiovascular. N&o foi
demonstrada reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes com DM e sangramento
gastrointestinal ocorreu com maior frequéncia no grupo aspirina. Os guidelines atualmente
apresentam divergéncias de recomendacao: a) a European Society of Cardiology ndo recomenda
0 uso de aspirina em pacientes com DM sem evento cardiovascular prévio; b) a American
Diabetes Association (ADA), por sua vez, recomenda uma abordagem baseada no risco de novos
eventos cardiovasculares, indicando aspirina quando o risco cardiovascular € maior que 10%; c)
a American Heart Association/American College of Cardiology apresentam recomendacgdes
semelhantes & ADA.

CONCLUSAO: Os resultados dos estudos analisados ndo demonstraram beneficio da aspirina
na prevencdo priméria de eventos cardiovasculares em pacientes com DM sem doenca
cardiovascular aterosclerética.



ASPIRINA NA PREVENCAO PRIMARIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EM
PACIENTES DIABETICOS: UMA REVISAO.

1. INTRODUCAO
Joseph Buchner, um professor de farmacia da Universidade de Munique - Alemanha , em
1828, refinou o salgueiro em cristais e rotulou como “salicina”. Cerca de 70 anos depois, a
substancia extraida da casca da salgueira foi registrada como “aspirina”. Em 1904, ja era
encontrada em embalagens no formato de comprimidos. Na atualidade, cerca de 50 milhGes de
pessoas usam o &cido acetil salicilico (AAS) regularmente para a prevencdo de doenca

cardiovascular (1).

A aspirina bloqueia irreversivelmente a ciclooxigenase (COX). A COX é uma
glicoproteina dimérica integral da membrana, encontrada precominantemente no reticulo
sarcoplasmatico, que se apresenta nas isoformas 1, 2 e 3. O AAS bloqueia irreversivelmente a
COX através da acetilacdo do grupo Serina (Serina-529 na COX 1 e Serina-519 na COX 2),
impedindo que o &cido aracddnico alcance seu sitio de ativacao (1). Esse processo resulta na
inibicdo do Tromboxano A2 (TX-A2) e da Prostaciclina (PGI2). Baixas doses do medicamento
sdo capazes de inativar a COX 1, em contrapartida, a COX 2 exige doses elevadas para sua

inativagao (2).

Por meio da via do TX-A2, a aspirina inibe a ativacdo e a agregacdo plaquetaria,
componentes fundamentais na formacgao de trombo. A inativacdo da COX 1, por longo periodo,
aumenta o risco de sangramento digestivo alto por dois motivos: impede a agregacgéo plaquetaria

(mediada por TX-A2) e diminui a citoprotecé@o géstrica (mediada por PGI2) (2).

O beneficio do AAS na a prevencgao secundaria de doencas cardiovasculares esta bem
estabelecido. O estudo ISIS2 (Second International Study of Infart Survival) foi uma importante
evidéncia do benefico d da administracdo do AAS em pacientes que utilizaram fibrinolitico
(estreptoquinase) para tratamento de infarto agudo do miocéardio com elevagdo do segmento

ST, reduzindo a incidéncia de reinfarto e acidente cerebrovascular, sem aumento nas taxas de



sangramento cerebral O estudo funcionou como base para a American Heart Association e para
0 American College of Cardiology recomendarem o uso aspirina para os pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM). Essas observagbes também levaram o FDA (Food and Drug
Administration) a aprovar a utilizacdo da medicacado no tratamento e prevencao do IAM (1). Outro
importante estudo foi o Antithrombotic Trialists Trial (ATT), desenvolvido em 2009, que confirmou

0 beneficio da aspirina na prevencao secundaria de doencas vasculares oclusivas (1).

Em relacéo a prevengéo primaria, existem 6 grandes estudos randomizados que analisam
a eficacia da medicagédo. O Physician’s Health Study, em 1988, foi o primeiro grande trabalho
gue avaliou a agcdo da aspirina para prevencdo primaria de eventos cardiovasculares (3).
Envolveu 22 mil mulheres que fizeram uso de aspirina (325 mg) diariamente e, apds 5 anos,

mostrou reducgéo de 44% no risco do primeiro infarto nessas pacientes.

Em 2002, Antithrombotic Trialists’ Collaboration publicou uma metanalise que englobava
195 trials randomizados. O uso de aspirina reduziu o risco de IAM nao fatal, AVC nao fatal e
mortalidade cardiovascular. O estudo mostrou vantagens do uso da aspirina com menor risco de
sangramento extracraniano (4). Nesse mesmo ano, a United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) recomendou o0 uso de aspirina em pacientes adultos com risco de doenca

coronariana (5).

Contudo em 2009, Collins et al. (6), questionaram a maneira como foi realizada a andlise
do USPSTF, alegando falta de comparagéo dos riscos e beneficios da administracdo do AAS.
Os autores afirmaram que, em uma analise individual pormenorizada, os participantes
apresentaram aumento expressivo do risco de sangramento extracraniano e gastrointestinal.
Além disso, nao foi significante a protecao da aspirina em pacientes com baixo ou moderado
risco cardiovascular. A reducéo absoluta de eventos vasculares graves teve resultado modesto
e sem efeito sobre a morte vascular ou a mortalidade geral em comparacdo com os controles na
prevencdo primdria. Sendo assim, os autores concluiram que a maioria dos pacientes dos
primeiros estudos apresentavam baixo risco de doenga oclusiva, tornando o valor da aspirina

incerto. O uso de aspirina na prevencao primaria de eventos cardiovasculares ainda permanece



controverso, principalmente quando se considera 0 aumento do risco de sangramento

extracraniano e, sobretudo, gastrointestinal.

O diabetes mellitus (DM), uma doenga muito prevalente no Brasil, esta associada com
elevado risco de doencas cardiovasculares. A resisténcia a insulina, a lipotoxicidade, a disfuncao
plaquetéaria relacionadas ao DM contribuem com o aumento do risco cardiovascular, incluindo o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana e acidente vascular encefalico. Pacientes
diabéticos apresentam risco entre 3 e 4 vezes maior de desenvolver doenca cardiovascular

qguando comparados aos individuos saudaveis (2).

Diante do impacto das doengas cardiovasculares em nivel populacional, com destaque
para a populagéo de pacientes diabéticos, essa revisdo pretende buscar evidéncias de beneficio
do uso da aspirina na prevencgao primaria de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos

nesse grupo.

2. OBJETIVO
Revisar evidéncias publicadas sobre o beneficio de Aspirina na prevencao primaria de

eventos isquémicos cardiovasculares, com destaque para a populagéo de pacientes diabéticos.

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de artigos relevantes disponiveis no PubMed/MEDLINE,
utilizando-se como descritores “aspirin” AND “primary prevention of cardiovascular disease” AND
“diabetes”. A escolha dos artigos néo foi sistematica e foram escolhidos aqueles com melhor

aplicacdo na pratica clinica, principalmente em pacientes com diabetes mellitus.

4. RESULTADOS (REVISAO DA LITERATURA)



As plaguetas em um paciente com DM estdo hiperativas, com aumento de adesao,
ativacdo e agregacao quando comparado as plaquetas de pacientes sem DM (7-8-9-10-11). A
hiperglicemia exerce um fator osmotico, contribui para o estresse oxidativo e induz a expressao
de P-selectina (12), além de outras proteinas de superficie responsaveis pela adesao e ativa a
proteina quinase C, um mediador da ativacdo plaquetéria (13-14). Paralelamente, a deficiéncia
de insulina resulta no aumento da concentracdo de calcio intracelular, resultando em
degranulagédo e agregacdo plaquetaria (15). A resisténcia a insulina tem sido associada ao
prejuizo de resposta a liberacdo de 6xido nitrico e PGI2 (16-17). A trombopoiese acelerada,
resulta em plaquetas na circulagdo recém geradas e hiper-reativas com menos tempo de

exposicao a aspirina (18).

Em pacientes diabéticos, as diretrizes atualmente apresentam divergéncias em relacdo a
recomendacao do uso da aspirina na prevenc¢ao primaria de DCV. Enquanto a European Society
of Cardiology ndo recomenda o uso da aspirina em pacientes com DM e sem evento
cardiovascular prévio, a American Diabetes Association (ADA) recomenda uma abordagem
baseada no risco de novos eventos cardiovasculares, sendo a intervencdo medicamentosa
utilizada quando o risco é maior que 10%. A American Heart Association apresenta

recomendacdes semelhantes a ADA (19).

O Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis (JPDA) foi um estudo randomizado,
multicéntrico, aberto , que incluiu 2539 pacientes conduzido em 163 instituic6es japonesas (17).
Investigou o efeito de baixas doses diarias de aspirina (81 ou 100mg) em pacientes com DM sem
doenca cardiovascular pré-existente (17). Baixas doses diérias de aspirina ndo reduziram o risco
de eventos cardiovasculares, havendo aumento do risco de sangramento gastrointestinal, em

prevencgdo primaria (20).

Em pacientes de alto risco, a utilizacdo de aspirina reduz em um quarto as chances de
eventos vasculares mais sérios (21). O primeiro grande estudo: Physician’s Health Study, avaliou

a administracdo da aspirina como prevencao primaria de doenca cardiovascular (22). Um grupo



de 22.071 homens saudaveis com idade entre 40 e 84 anos receberam diariamente aspirina (22).

Apds 5 anos houve redugdo em 44% no risco de infarto agudo nesses pacientes (22).

Uma publicagdo importante e recente (23) avaliou a dose apropriada para prevencao
primaria de doenca cardiovascular (DCV). Baixa dose de aspirina (100 mg/dia) previne eventos
cardiovasculares somente em individuos com baixa massa corporal (<70 kg) (23). Alta dose de
aspirina (=300mg/dia) é benéfico apenas nos pacientes com massa corporal seja superior a 70
kg. Nesse sentido, o peso corporal pode ser til para a escolha da dose diaria adequada de

aspirina.

Estima-se que para a prevencgdo de acidente cerebrovascular (AVE) em mulheres seria
necessario tratar 411 mulheres para se prevenir 1 AVE, sendo a complicacdo mais comum que
infarto agudo do miocérdio (24). Podemos explicar as diferencas do efeito da aspirina nesses
pacientes por questfes bioldgicas tais como: metabolizacdo do farmaco, diferentes taxas de

eventos entre géneros e diferenca de idade (25).

Em prevencao primaria, a aspirina pode aumentar o risco de sangramento extracraniano
e gastrointestinal em 54% (21), podendo aumentar em 2 a 3 vezes o risco de sangramento por

Ulcera péptica (26).

Meta-andlises em pacientes com diabetes mellitus relataram que a aspirina pode ter
beneficio questionavel em pacientes com diabetes mellitus (27-28-29). Parece haver efeitos
diferentes da terapia com aspirina em baixas doses na prevengao eventos cardiovasculares em
pacientes com e sem diabetes mellitus, porém o mecanismo ndo esta claro no momento (20).
Um importante estudo publicado recentemente, questionou o beneficio de aspirina em prevencgéo
primaria diante do risco de sangramento associado ao seu uso, sugerindo que seu uso deve ser
individualizado, compartilhado com o paciente, sempre considerando riscos e beneficios da sua

utilizacao (30).



5. CONCLUSAO

Os resultados dos estudos analisados ndo demonstraram beneficio da aspirina na

prevencao primaria de eventos cardiovasculares em pacientes com DM sem doenca

cardiovascular aterosclerdtica. Estudo randomizados tém questionado o beneficio de

aspirina em prevencao primaria, incluindo pacientes diabéticos.
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