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Uso do acido acetilsalicilico na prevencéo de doencas cardiovasculares
MOREIRA, A. L. (2013)
Trabalho de Conclus&o de Curso/Farméacia/CCS/UFPB

RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sédo a principal causa de morte tanto nos
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Muitos esforgos tém sido feito
visando a prevencao dessas doencas, e 0 uso do acido acetilsalicilico (AAS) é uma
dessas medidas. O presente trabalho visa compilar informacdes atualizadas sobre a
adocéo da terapia farmacoldgica do AAS na perspectiva da prevenc¢ao primaria e/ou
secundéaria das DCVs. As fontes utilizadas para o desenvolvimento do trabalho
foram de origem cientifica nas areas da Cardiologia e da Farmacologia, publicadas
nos ultimos 13 anos. Estudos mostram que o AAS exerce beneficios, em baixas
doses, na prevencao primaria, e que os beneficios superam os riscos na prevencgao
secundaria, reduzindo a morbimortalidade cardiovascular, podendo também ser
empregado na prevencdo secundaria de acidente vascular encefalico e episodio
isquémico transitorio. O AAS tem sido considerado, por muitos anos, um
antiagregante plaquetario padrédo da prevencédo secundaria de doencas vasculares,
pois, sua eficacia independe de sexo, idade ou da presenca de doencas associadas
como, diabetes ou hipertensdo. Com o passar do tempo, outros antiagregantes
comecaram a ser escolhidos como substituto do AAS ou adjuntos em
determinados casos clinicos, porém, ainda assim, estudos demonstram que o AAS é
0 mais eficaz na reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular,
assim como, angina recorrente, progressao para angina grave, enfarte do
miocéardio recorrente e AVC, podendo também ser utilizado associado a outros
antiagregantes com a finalidade de melhorar sua acdo farmacoldgica e diminuir
seus efeitos adversos. E notdrio e inquestionavel os beneficios que o AAS, utilizado
na terapia farmacolégica com finalidade preventiva, pode trazer para os que sofrem

com as DCVs.

Palavras-chave: aspirina; doencas cardiovasculares; prevencao & controle.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death both in developed and
developing countries. Many efforts have been made towards the prevention of these
diseases and the use of acetylsalicylic acid (ASA) is one such measure. The present
work aims to compile updated information on the adoption of pharmacological
therapy of aspirin in primary prevention standpoint and / or secondary CVD. The
sources used for the development of the work of scientific origin in the areas of
Cardiology and Pharmacology, published in the last 13 years. Studies show that
aspirin has benefits, at low doses, in primary prevention, and that the benefits
outweigh the risks in secondary prevention, reducing cardiovascular morbidity and
mortality, and can also be used in secondary prevention of stroke and transient
ischemic attack. Aspirin has been considered for many years as the standard
antiplatelet secondary prevention of vascular diseases, therefore, their effectiveness
is independent of sex or age associated diseases such as diabetes or hypertension.
Over time, other antiplatelet agents began to be chosen as a substitute for aspirin or
clinical assistants in some cases, but even so, studies have shown that aspirin is the
most effective in reducing cardiovascular events and cardiovascular mortality, as well
as angina applicant, progression to severe angina, recurrent myocardial infarction
and stroke, and can also be used in combination with other antiplatelet agents in
order to improve its pharmacological action and reduce their adverse effects. It is
clear and unquestionable benefits that the AAS, used in pharmacological therapy

with preventive purpose, can bring to those who suffer from CVD.

Keywords: aspirin; cardiovascular diseases; prevention & control.
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1 INTRODUCAO

As transformacgfes econdmicas, politicas, sociais e culturais produzidas pelas
sociedades humanas ao longo do tempo modificam as maneiras como sujeitos e
coletividades organizam suas vidas e elegem determinados modos de viver. Tais
mudancas facilitam ou dificultam o acesso das populagdes as condi¢cdes de vida
mais favoraveis a saude e, portanto, repercutem diretamente na alteracdo dos
padrdes de adoecimento (BRASIL, 2008).

Consideradas como epidemia na atualidade, as doencas cronicas nao-
transmissiveis (DCNT) constituem sérios problemas de saude publica, tanto nos
paises ricos quanto nos de média e baixa renda. Nao obstante, & certo que estes
ultimos sofrem de forma tanto mais acentuada quanto menor suas possibilidades de
garantir politicas publicas que alterem positivamente os determinantes sociais de
saude (OMS, 2005).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define como doencgas crbnicas as
doencas cardiovasculares (cerebrovasculares, isquémicas), as neoplasias, as
doencas respiratorias cronicas e diabetes mellitus. A OMS também inclui nesse rol
aquelas doencas que contribuem para o sofrimento dos individuos, das familias e da
sociedade, tais como as desordens mentais e neuroldgicas, as doencas bucais,
0sseas e articulares, as desordens genéticas e as patologias oculares e auditivas.

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal causa de morte tanto
nos paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Muitos esforcos tém sido
feito visando a prevencao dessas doencas, e 0 uso do acido acetilsalicilico (AAS) é
uma dessas medidas (VIANNA, 2010).

O AAS é um anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE), apresentando acao anti-
inflamatoria, antipirética, analgésica e antiagregante plaquetéria. Este ultimo efeito,
objeto de estudo desse trabalho, deve-se ao fato do AAS atuar inativando
irreversivelmente as ciclo-oxigenases, o que reduz a sintese de um importante
agregante plaguetario, o tramboxano A2 (TXA,), sendo, dessa forma, indicada nos
disturbios cardiovasculares (RANG et al., 2007).



Objetivos
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2 OBJETIVOS

Compilar informagfes atualizadas sobre a adocdo da terapia farmacoldgica
do acido acetilsalicilico nas prevencdes primarias e secundarias das doencas

cardiovasculares.



Metodologia
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3 METODOLOGIA

As fontes utilizadas para o desenvolvimento do trabalho foram de origem
cientifica nas areas da Cardiologia e da Farmacologia. As informacdes foram
retiradas de artigos cientificos publicados nos ultimos 13 anos, disponiveis na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), do Ministério da Saude (MS), pesquisados nos
bancos de dados LILACS e MEDLINE, além de capitulos de livros e publicacdes do
MS.

Os descritores utilizados para a busca dos artigos foram: aspirina, doencas
cardiovasculares, prevencao & controle.

A pesquisa na BVS resultou em publicacbes que, quando apresentavam
relacdo direta com o objeto de estudo desta pesquisa, foram lidos na integra e
resumidos de acordo com 0s objetivos propostos na pesquisa, sistematizando-os de

acordo com a literatura vigente.



Resultados e Discussoes
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Doengas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV), de um modo geral, sdo todas as
doencas que afetam o coracdo e o sistema sanguineo (artérias, veias e vasos
capilares), tais como o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e o Acidente Vascular
Cerebral (AVC). Sua principal caracteristica é a aterosclerose que vem se tornando
forte epidemia, atingindo pacientes de varias idades comecando muitas vezes
na infancia, determinando assim um amplo impacto médico-social e econémico
(BRANDAO et al., 2004).

A aterosclerose € o acumulo de gorduras na parede dos vasos sanguineos, 0
gue impede a passagem do sangue. O corpo humano precisa de oxigénio para
funcionar, isso acontece com a saida do sangue com oxigénio do coracao
para atingir todos os 6rgdos do corpo por meio das artérias; em seguida, o sangue
volta ao coracdo para se reabastecer com oxigénio e repetir todo o procedimento.
Quando ocorre o fechamento das artérias ocasionadas pelo acumulo de placas de
gorduras, causa infarto na regido que ndo recebeu oxigénio, ou seja, basta
simplesmente 0 ndo recebimento de oxigénio para que a regido entre em colapso
(BRASIL, 2010a).

As DCVs sao consideradas graves e de dificil recuperacédo, o que leva a
pessoa a uma diminuicdo da qualidade de vida e sobrevida. As DCVs podem ser
prevenidas, através do controle dos fatores de risco ou uso de medicamentos,
porém, em nosso pais € mais valorizado o diagnéstico a partir de tecnologias e

pouco é feito em relacdo a prevencédo (CARVALHO, 1988).

4.1.1 Fatores de risco

De acordo com CARVALHO (1988), as DCVs podem ser provocadas por
varios fatores de risco (tabela 1), sendo eles alteraveis (hipertensdo harterial,

hiperlipidemia, diabetes melllitus, tabagismo, obesidade, estresse emocional e
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sedentarismo) ou nd&o-controlaveis (idade, sexo, raca e histérico de doenca

coronaria familiar).

Tabela 1 - Fatores que influenciam no aparecimento de eventos cardiovasculares

Tabagismo Relacionado a cerca de 50% de 6bitos por DCV, das quais,
risco de acidente vascular cerebral, aparecimento da angina de
peito, enfarte do miocardio e da doenca arterial periférica e

aterosclerose.

Obesidade Contribui para o desenvolvimento de DCV, pois, se tem acumulo de
gorduras o que se da muitas vezes pela falta de atividades fisicas
podendo desencadear o aparecimento de diabetes, hipertensao

arterial e dislipidemias.

Sedentarismo | E considerado fator de risco por potencializar outros fatores
susceptiveis a provocarem DCV, como por exemplo, a
hipertensdo  arterial, a obesidade, a diabetes e a

hipercolesterolemia.

Colesterol Essencial para o organismo, porém, quando temos valores
elevados de colesterol ele se torna prejudicial. Portanto, tanto o
excesso de colesterol LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade -
colesterol ruim), quanto a falta de colesterol HDL (Lipoproteina
de Alta Densidade - colesterol bom), aumenta-se o risco das

doencas cardiovasculares.

Fonte: BRASIL, 2010a.

Estudos epidemiol6gicos mostram que a juncdo de fatores de risco tem
significativo aumento de possibilidade do aparecimento de DCV, isso acontece, pois,
cada fator de risco reforca o outro aumentando assim, a morbimortalidade
(BRANDAO et al., 2004).

4.1.2 Epidemiologia

No século XIX as doencas infecciosas e a desnutricdo eram as causas mais

comuns de morte e estas foram gradualmente suplantadas pelas doencas crénicas,
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como as DCVs e o céancer. Essa transicdo epidemioldgica esta intimamente
relacionada com a transicdo econdmica, social e demografica da populacdo mundial
(VIANNA, 2010).

A transicdo epidemiologica caracteriza-se pela mudanga do perfil de
morbidade e de mortalidade de uma populagdo, como diminuicdo progressiva das
mortes por doencas infecto-contagiosas e elevacdo das mortes por doencas
cronicas. Além disso, apresenta diversidades regionais quanto as caracteristicas
socioeconbmicas e de acesso aos servigos de saude (MS, 2006).

Em 1990, a populacdo mundial era de 5,3 bilhdes e as DCVs eram
responsaveis por mais de 14,3 milh6es de mortes ou 28,4% de todas as mortes no
mundo. Estima-se que em 2020 a populacdo mundial chegara a 7,8 bilhdes e que as
DCVs seréo responsaveis por 25 milhdes das mortes ou 32,1% de todas as mortes
no mundo (VIANNA, 2010).

Figura 1 - Evolucéo da populacdo mundial e das DCVs

34.00%
32.00%
% DCV 30,00%
28,00%
26,00%

m1990 (5.3 bilhdes) m2020 (7.8 bilhdes)

Ano (populagdo)

Fonte: adaptacéo de VIANNA, 2010.

Nos paises desenvolvidos, a transicdo epidemioldgica transcorreu em um
periodo longo, enquanto nos paises em desenvolvimento ocorre de maneira rapida,
acarretando profundas necessidades de adaptacéo dos servicos de saude as novas
realidades (BRASIL, 2008).

Dados do Ministério da Saude (2011), mostram que no Brasil, quedas
importantes ocorreram para as DCVs (46%, de 388 obitos por 100 mil habitantes
para 210 por 100 mil) e para as doencas respiratorias cronicas (26%, de 55 por 100
mil para 40 por 100 mil) - ver Figura 2. O declinio nas taxas de doencas
cardiovasculares foi constante a partir de 1994. Para as doencas respiratérias
cronicas, o declinio iniciou em 1997, alcancando certa estabilidade em 2010. A taxa

de mortalidade por cancer apresentou pegueno, mas constante declinio (declinio de



MOREIRA, A. L. (2013) 23

14%, de 131 por 100 mil para 112 por 100 mil). Houve um aumento de 8% na taxa
de mortalidade por diabetes ao longo do periodo (de 33 por 100 mil para 36 por 100
mil), com um leve aumento a partir de 2006.

Figura 2 — Taxas de mortalidade (por 100 mil habitantes) pelas principais doencas crdnicas nao

transmissiveis (DCNTs) — Brasil, para todas as idades, de 1991 a 2010
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude

Entretanto, apesar do declinio anteriormente observado, as DCVs ainda sao,
atualmente, as causas mais comuns de morbidade e a principal causa de
mortalidade em todo mundo. Anualmente a cardiopatia isquémica, acidentes
vasculares cerebrais, hipertensao arterial e outras cardiopatias sdo responsaveis por
15,9 milhdes de 6bitos (OPAS, 2003). No Brasil, no ano de 2012 as internacdes por
DCVs ficaram em segundo lugar entre 0s homens, depois das doencas respiratorias
e em terceiro entre as mulheres, depois das hospitalizacbes decorrentes das
complicacBes do parto e da gravidez e das doencas respiratérias. Na avaliacdo do
custo total de internacbes as DCVs assumem a principal posicdo em ambos 0s
sexos, sendo responsaveis por cerca de 20% de todo o gasto do Sistema Unico de
Saude (MS, 2011).

Apesar das DCVs apresentarem declinio na taxa de mortalidade nas ultimas

décadas, ainda sdo a principal causa de morte no Brasil. Na Paraiba, entretanto,
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assim como na regido Nordeste, houve tendéncia de aumento nas taxas de
mortalidade doencas cardiovasculares, conforme podemos observar abaixo na
Figura 3 (MS, 2011).

Figura 3 - Taxa de mortalidade padronizada por doencas cardiovasculares na Paraiba,

na regido Nordeste e no Brasil, 1996 a 2009
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude / Ministério da Saude

Observa-se que, apesar do declinio da mortalidade causado pelas DCVs em
nivel nacional, a regido Nordeste e o0 estado da Paraiba, apresentam uma
preocupante tendéncia a sua elevacao, acompanhando a estimativa mundial. Nessa
perspectiva, torna-se necessaria garantir a promoc¢ao, protecdo e recuperacao da
saude, mediante politicas sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acdes e servicos,

conforme preconiza a Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988.

4.1.3 Diagnostico

O diagnéstico é feito mediante o quadro clinico apresentado pelo paciente
observando, suas queixas, historico médico e fatores de risco associados. Assim,
através de exames especificos o médico cardiologista fara o diagnostico final do
paciente (BRASIL, 2010a).
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Deve-se ficar alerta, principalmente em idosos, ao apresentar alguns
sintomas, tais como: dificuldade em respirar, podendo indicar uma doencga coronaria;
angina de peito, caracterizada por uma sensacao de peso durante um esforco fisico;
alteracfes do ritmo cardiaco; enfarte do miocardio, existéncia de dor prolongada no
peito, muitas vezes em repouso; insuficiéncia cardiaca acontece quando o coracao,
em repouso, nao consegue bombear sangue suficiente para os érgdos do corpo

causando, fadiga, falta de ar e pernas inchadas (BRASIL, 2010a).

4.1.4 Prevencgéo

A prevencédo das DCVs deve ser iniciada na infancia, pois assim, as criancas
cresceriam sem provaveis fatores de risco. A principal finalidade é prevenir possiveis
desenvolvimentos de hipertensdo arterial, dislipidemias, obesidade, diabetes e
tabagismo, com medidas de promoc&o da satide (BRANDAO et al., 2004).

No geral, as medidas adotadas para esta faixa etaria concentram-se em
melhores habitos alimentares, na pratica de atividades fisicas e 0 ndo uso de fumo.
Uma das tarefas mais importantes € a prevencédo da obesidade através da atividade
fisica e dieta, pois, evitam-se varios outros fatores de risco (BRANDAO et al., 2004).

Nesse contexto, a prevencdo das DCVs tem indiscutivel importancia para a
saude publica. A reducdo de risco nos pacientes com DCV ja estabelecida é
conhecida como prevencdo secundaria, enquanto a prevencao primaria € realizada
em pacientes com fatores de risco, mas sem doenca manifesta (SPOSITO, 2007).

Quando acdes nao-farmacoldgicas sao insuficientes para reduzir 0s riscos
provenientes dos fatores acima mencionados, lanca-se méo ao uso de farmacos que
possam Vviabilizar a prevencdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares
indesejaveis. Nessa perspectiva, medicamentos, como o AAS, tém sido empregados
com essa finalidade terapéutica.

Segundo o modelo tedrico conceitual (Figura 4) de VIANNA (2010), as
caracteristicas demogréaficas (sexo, idade, cor da pele) e socioeconbmicas
(escolaridade e renda familiar) sdo consideradas os determinantes distais, que
influenciam todas as outras exposi¢cdes. Em um nivel intermediario encontram-se as
caracteristicas fisicas como obesidade e as associadas a comportamento e habitos

de vida, como sedentarismo e tabagismo. Em um nivel mais proximal, estdo 0s
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outros fatores de risco cardiovascular como: a Hipertensdo Arterial Sistémica, a

Diabetes Mellitus e a Dislipidemia que por si s6 ja levam as DCVs (1AM, AVC) e a

necessidade do uso de AAS.

Figura 4 - Modelo tedrico conceitual para o uso do AAS na prevencédo das DCVs

Sexo

Escolaridade

\ Sedentarismo
Obesidade

Tabagismo

Idade ‘ Renda Familiar
Cor da pele /

HAS l‘

DM

IAM

AVC

Dislipidemia

\

Uso aspirina na prevencdo de
doengas cardiovasculares

Fonte: VIANNA, 2010.

4.2 Acido Acetilsalicilico

4.2.1 Histérico

No século V AC, Hipdcrates, escreveu que o po acido do salgueiro (que

contém salicilatos, mas € potencialmente toxico) aliviava dores e diminuia a febre

(VIANNA, 2010).

Em 1763, o reverendo Edmundo Stone, do Reino Unido, redescobriu as

propriedades antipiréticas da casca do salgueiro e as descreveu cientificamente

(VIANNA, 2010).
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Foi sintetizado pela primeira vez no ano de 1829 (salicilina - Figura 5 item
1), pelo farmacéutico francés Henri Leroux e o quimico italiano Raffaele Piria, com
base na estrutura quimica da Salix Alba, substancia natural extraida do
salgueiro branco. Comercializado inicialmente (Acido Salicilico - Figura 5 item 2)
como medicamento eficaz para tratamento de febres reuméticas, artrites cronicas
e gota, causava sérios transtornos estomacais e um desagradavel gosto na boca.
Foi ai entdo que Felix Hoffman, um quimico da industria farmacéutica Bayer em
1893, decidiu acetilar o acido salicilico, produzindo assim o Acido Acetilsalicilico
(Figura 5 item 3), batizado como Aspirina (PINTO, s.d.).

Figura 5 - Formulas estruturais

CHzOH
HOGHZ GH COOH COOH
0 OH OH OY
HO
]
1-salicilina 2 - acido salicilico 3 - dcido acetilsalicilico

Fonte: http://www.sbq.org.br. Acesso em 13/05/2013.

Patenteada pela Bayer em 1899, o AAS ou a aspirina ®, € o medicamento
mais conhecido e consumido do mundo e em 2013 completou 114 anos da sua
descoberta (VIANNA, 2010).

4.2.2 Farmacocinética

Apoés ser administrado por via oral, o AAS é rapida e completamente
absorvido pelo trato gastrintestinal. Durante e apds a absor¢cédo, o AAS é convertido
em acido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos maximos de
AAS séo atingidos ap6s 10 a 20 minutos e os de &cido salicilico apés 30 minutos a
2 horas. Tanto o AAS, como o acido salicilico, se ligam amplamente as proteinas
plasmaticas e séo rapidamente distribuidos a todas as partes do organismo. O acido
salicilico é eliminado principalmente por metabolismo hepatico. Os metabdlitos
formados incluem o acido salicilarico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo

salicilacilico, o acido gentisico e o &cido gentisurico. A cinética da eliminacdo do
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acido salicilico depende da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela
capacidade das enzimas hepéticas. Desse modo, a meia-vida de eliminacao varia de
2 a 3 horas ap6s doses baixas, até cerca de 15 horas com doses altas. O &cido
salicilico e seus metabdlitos séo excretados principalmente por via renal (ANVISA,
2011).

4.2.3 Farmacodinamica

John Vane, em Londres em 1971, demonstrou pela primeira vez o mecanismo
de acédo do AAS e recebeu o prémio Nobel por esta descoberta em 1982 (VIANNA,
2010).

O AAS é do grupo dos AINES (anti-inflamatorios ndo-esteroidais) e apresenta
acdo analgésica, antitérmica, anti-inflamatoria e antiagregante plaquetaria (MS,
2010).

Sua acao primaria é a inativacao da ciclo-oxigenase por acetilacéo irreversivel
da prostaglandina sintase, enzima que catalisa a primeira fase da biossintese da
prostaglandina a partir do acido araquidénico. Com isso, ha inibicdo da sintese de
prostaglandinas, as quais estdo especialmente associadas com o desenvolvimento
da dor que acompanha a lesdo ou a inflamacdo. Baixam, também, a febre por
dilatacdo dos vasos sanguineos periféricos, aumentando a dissipacdo do calor por
transpiracdo (GOODMAN; GILMANN, 2006).

Sua atividade antiplaquetaria, objeto de estudo deste trabalho, se deve a
capacidade de inibir a acdo da ciclo-oxigenase (COX), diminuindo a producéo de
tromboxano A,, indutor de agregacdo plaguetaria e vasoconstritor (Figura 6). A
inibicdo da agregacéao plaquetaria € irreversivel e como as plaquetas ndo sintetizam

novas proteinas, este efeito tem a duracéo de 7 a 10 dias (MS, 2010).
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Figura 6 - Mecanismo de ag&o do AAS
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Fonte: Camargo et al., 2007.

4.3 Usos do Acido Acetilsalicilico nas Doencas Cardiovasculares

Estudos mostram que o AAS exerce beneficios, em baixas doses, na
prevencdo primaria, e que o0s beneficios superam 0s riscos na prevencao
secundaria, reduzindo a morbimortalidade cardiovascular, podendo também ser
empregado na prevencdo secundaria de acidente vascular encefalico e episodio
isquémico transitorio ( WANNMACHER, 2005).

Alguns estudos demonstraram que o uso de AAS, tanto na prevencao
primaria (pessoas com idade acima de 40 anos com pelo menos dois fatores de
risco: HAS, diabetes mellitus e/ou dislipidemia), quanto na prevencdo secundaria
(pacientes com histéria de AVC isquémico, IAM e/ou com angina pectoris) pode
levar a uma importante reducdo de eventos cardiovasculares, que pode ser de
até 40% (VIANNA; GONZALEZ; MATIJASEVICH, 2012).

Durante um estudo realizado nos Estados Unidos, observou-se o aumento do
volume de consultas ambulatoriais de pacientes classificados como sendo de alto
risco para futuros eventos cardiovasculares, e também aqueles consideradas como
situacdo de risco intermediario. O numero de visitas de pacientes de alto risco
aumentou em 33%, de 44,2 milhdes em 1993-1994 para 58,8 milhdes em

2001-2002. O nuamero de visitas de pacientes de risco intermediario em que
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um diagnéstico de Diabetes Mellitus foi observado mais do que duplicou, de 40,5
para 83,3 milhdes, e para aqueles com multiplos fatores de risco, o aumento foi de
57%, de 70,2 para 110,4 milhdes. O namero de visitas de pacientes de baixo
risco aumentou 23%, passando de 975,4 milhdes para 1,20 bilhdes. Ao longo
do tempo, esse estudo mostrou substancialmente a utlizagdo da aspirina na
categoria de risco mais elevado e intermediario, com uma melhoria nos quadros
vista a partir de 1999-2000. A probabilidade de uso de aspirina pelos pacientes em
1993-1994 foi de 21,7% para a categoria de alto risco, de 3,5% para os pacientes
diabéticos e de 3,6% para a categoria de risco intermediario. As probabilidades
para as trés categorias de risco oscilaram, mas permaneceu essencialmente
inalterada de 1999-2000. Aumentos significativos foram notados em 2001-2002 e
persistiu em 2003. A probabilidade de uso de aspirina em 2003 foi de 32,8% para a
categoria de alto risco, 11,7% para o diabético, e de 16,3% para a categoria de risco
intermediario. O uso da aspirina permaneceu entre 1% e 3% nas visitas de pacientes
de baixo risco (STAFFORD; MA; MONTI, 2005).

Este mesmo estudo documentou o aumento do uso de aspirina por pacientes
portadores de DCV e classificados como categoria de risco nas visitas ambulatoriais.
Algumas melhorias foram notadas ao longo desse estudo da utilizacdo de aspirina
para prevencdo tanto secundaria, como primaria das DCVs. No entanto, a
magnitude dessas melhorias € relativamente minima para preencher o espago que
h& entre a pratica clinica e as recomendacdes baseadas em evidéncias. O uso de
aspirina em pacientes de prevencdo primaria, incluindo aqueles com diabetes,
parece ser o ideal, mas ainda gera incertezas. Esse estudo também mostrou que,
apesar da aspirina ter uma relacdo custo-eficacia mais favoravel, as estatinas tém
sido priorizados frente da aspirina como tratamento para reduzir o risco de DCV.
Enquanto ampla evidéncia atesta a subutilizacdo de aspirina na reducao dos riscos
de doencas cardiovasculares, o uso de aspirina em regime ambulatorial dos EUA
revela que as melhorias tém sido, na melhor das hipdteses, modesta. Em 2003, o
uso da aspirina foi relatado em apenas um terco das visitas ambulatoriais de
pacientes com DCVs, o que aponta para uma desvaloriza¢do da aspirina como uma
terapia de prevencao eficaz e de baixo custo. O uso foi de 12% entre os diabéticos e
de 16% entre as visitas de pacientes com mdltiplos fatores de risco
cardiovasculares. O aumento no uso de aspirina pode refletr a maior

conscientizagdo dos beneficios da aspirina na reducdo da morbidade e mortalidade
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cardiovascular, mediada através da divulgacdo intensificada de diretrizes norte-
americanas e os resultados de ensaios clinicos (STAFFORD; MA; MONTI, 2005).

Uma andlise conjunta de cinco ensaios clinicos realizados com mais de
50.000 pacientes a respeito da prevencao primaria de doenca coronariana, mostrou
gue os beneficios do AAS estavam diretamente relacionados ao perfil de risco
cardiovascular dos individuos. Individuos com risco aumentado de eventos
coronarianos (acima de 3%) podem ter beneficio clinico relevante com AAS em
doses baixas. J& nos casos que o risco de evento cardiovascular anual for inferior a
1%, o beneficio torna-se menor que o dano. Em pacientes de baixo risco, 0 AAS em
doses baixas, influencia pouco ou nada nas mortalidades de todas as causas
(WANNMACHER, 2005).

Outra meta-analise que selecionou nove segmentos comparou de forma
randomizada o uso de AAS versus 0 uso de placebo ou controle em pacientes sem
DCV clinica. Foram acompanhados um total de 710.053 pacientes por até 6,9 anos,
desses, 359.709 eram do grupo que usou AAS e 350.344 placebo/controle. O uso de
AAS foi associado com reducdo dos eventos cardiovasculares. Houve uma reducéo
significativa de 1AM, AVC e mortalidade por todas as causas. O uso de AAS,
entretanto, também foi associado com maior incidéncia de AVC hemorragico e risco
de sangramento. O beneficio do uso da medicacdo quanto ao risco de sangramento
mostraram-se independente ao risco de eventos cardiovasculares, terapéutica de
base, idade, sexo e dose do AAS. A decisdo do uso do AAS para prevencao
primaria de IAM ou AVC ainda permanece complexa e controversa, entre o grupo de
pacientes sem DCV clinica. Deve-se sempre individualizar cada decisdo e
considerar a relacdo entre risco e beneficio para cada paciente a ser tratado
(BERGER et al., 2011).

4.3.1 Prevencdao primaria

Ao longo dos ultimos anos, as publicacdes relativas unicamente ao papel do
AAS na prevencdao primaria das doencas cardiovasculares foram escassas. Dois dos
estudos clinicos aleatorizados, o PHS (Physician's Health Study) e o WHS (Women’s
Health Study), analisaram os efeitos de uma baixa dose de AAS na prevencéo

priméria de doencas cardiovasculares, em homens e mulheres, respectivamente. Os
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resultados destes estudos, para a populacdo de diabéticos, foram determinados
através da analise deste subgrupo na populacdo da amostra total. O PHS revelou,
apos 5 anos de seguimento, uma reducdo significativa de 61% do risco de Enfarto
do Miocéardio entre os diabéticos utilizadores de AAS. O WHS mostrou, apos 10
anos, reducdes significativas do AVC em 54% e do AVC isquémico em 58% das
pacientes diabéticas tratadas com AAS. Por outro lado, as diferencas relativamente
ao Enfarto do Miocérdio e aos eventos Cardiovasculares ndo foram significativas
entre os grupos de diabéticos (MACHADO, 2008).

4.3.2 Prevencao secundéaria

Conhecido por sua eficacia na reducédo do risco de doencas cardiovasculares,
o uso do ASS tem sido recomendado regularmente, tanto na prevencgéo de coagulos
ja formados, quanto na possibilidade da formacao de outros coagulos (STAFFORD;
MA; MONTI, 2005).

O AAS tem sido considerado, por muitos anos, como antiagregante
plaquetario padrdo da prevencdo secundaria de doencas vasculares, pois, sua
eficacia independe de sexo, idade ou da presenca de doencas associadas como,
diabetes ou hipertensdo. Com o passar do tempo, outros antiagregantes
comecaram a ser escolhidos como substituto do AAS ou adjuntos em
determinados casos clinicos, porém, ainda assim, estudos demonstram que o AAS é
0 mais eficaz na reducao de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular,
assim como, angina recorrente, progressdo para angina grave, enfarte do
miocéardio recorrente e AVC, podendo também ser utilizado associado a outros
antiagregantes com a finalidade de melhorar sua acdo farmacologica e diminuir
seus efeitos adversos (BRASIL, 2010b).

Em prevencao secundaria (apds infarto do miocardio e angina instavel), em
baixas doses (50-325 mg/dia), uma revisdo de seis estudos mostrou um menor
indice de mortalidade, eventos vasculares combinados e infartos de miocéardio. No
entanto, houve mais sangramento gastrintestinal, sem causar nenhuma morte. Os
beneficios superaram os riscos. Avaliou-se que a cada mil pacientes em prevencao
secundaria comparados com os que ndo fizeram profilaxia, haveria menos 55

eventos vasculares (incluindo 27 infartos e 11 AVES) e menos 15 mortes. Nesses
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mesmos pacientes, ocorreriam mais oito episddios de sangramento, metade dos
quais poderiam ser graves (WANNMACHER, 2005).

4.3.3 Prevencdo primaria e secundéria no Brasil

No nosso pais praticamente ndo existem dados sobre a prevaléncia do uso de
AAS na prevencao primaria e secundaria das DCVs.

Em 2005 foi realizado um estudo no ambulatério de Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) no Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (HNSC), em Porto
Alegre, RS, que avaliou a adequacgédo do uso de AAS na prevencdo de doencas
cardiovasculares e demonstrou que cerca de 30% dos pacientes com indica¢cao néo
estavam usando AAS (VIEIRA et al., 2005).

Um estudo realizado em S&o Paulo no ano 2009 avaliou os fatores de risco
cardiovascular e uso de AAS em pacientes com doenca arterial periférica
evidenciando que apenas 34% dos pacientes estavam usando AAS e que a
mortalidade em dois anos estava associada a idade e ao ndo uso desta medicacao
(ZANATI et al., 2009).

Um estudo de base populacional, em individuos com idade maior ou igual a
20 anos, realizado em 2010 na cidade de Pelotas, RS, objetivando estimar a
prevaléncia de uso de AAS na prevencao das DCVs concluiu que a prevaléncia de
uso de AAS na prevencao primaria foi de 24,8% e 34,3% na prevencado secundaria.
Na prevencao primaria, o uso de AAS foi maior nos individuos de cor ndo-branca,
maior faixa etaria e com pior auto-percepcdo de saude. Para a prevencao
secundaria, a maior prevaléncia de uso de AAS foi nos individuos com maior faixa

etaria, maior classe social e ex-fumantes (VIANNA et al., 2010).

4.3.4 Indicacdes clinicas e doses

Como agente de primeira escolha na prevencao de doencas cardiovasculares

isquémicas e acidente vascular cerebral, principalmente em prevencdes

secundarias, utiliza-se doses de 50 mg a 325 mg/dia, isto por possuir alto indice de
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seguranca, ampla disponibilidade, além de custo acessivel e bem menor que outros
antiagregantes plaquetarios (BRASIL, 2010Db).

Em doses maiores que 325 mg/dia, o AAS muitas vezes apresenta um efeito
contraditério, porque ele também inibe a sintese da prostaciclina nas células
endoteliais e plaquetérias, substancia que favorece a formacao de trombos. Olhando
do ponto de vista de pacientes diabéticos, ele se mostra importante porque os niveis
de prostaciclina sdo reduzidos. Alguns estudos mostram que as doses mais
utilizadas variam de 75 a 500mg/dia, porém as doses compreendidas entre 75 a 100
mg/dia tem sido mais efetivas que em altas doses, pois causa menor toxicidade
gastrointestinal (LIMA; GOIS; NOBREGA, 2005).

Uma metandlise com quatro estudos realizada com mais de 48.000 pacientes,
tendo entre 3 e 7 anos de seguimento, mostrou que doses entre 75 a 500 mg/dia de
AAS reduziram os eventos cardiovasculares em 15% e infartos do miocardio em
30%, mas nao reduziram significativamente morte total e aumentaram complicacbes
hemorragicas em 69%. Os dois primeiros ensaios clinicos avaliaram efeitos de AAS
em prevencao primaria de cardiopatia isquémica. Tiveram resultados discordantes
guanto a eficacia e a tendéncia a maior incidéncia de AVEs hemorragicos nos
pacientes acompanhados. A maioria dos individuos estudados era do sexo
masculino, ficando assim a ser definido o beneficio do AAS na prevencao primaria
em mulheres (WANNMACHER, 2005).

O estudo randomizado ISIS-2 (Second Internacional Study of Infart Survival),
utilizou a dose de 162,5 mg de aspirina e doses de placebo, tendo a terapia iniciada
até 24 horas do inicio dos sintomas do IAM suspeito e continuada diariamente por 5
semanas. O uso da aspirina diminuiu significativamente a incidéncia de mortalidade
vascular em 23%, reinfarto ndo fatal em 43% e AVE ndao fatal em 46%, com reducao
da probabilidade de ocorréncia de outros eventos de 30%. Nao houve aumento na
incidéncia de AVE hemorragico ou sangramento gastrointestinal. Os pacientes que
receberam placebo ndo tiveram resultados relativamente significativos (ISIS-2,
1988).

Em um ensaio clinico que envolveu aproximadamente 4.500 individuos com
pelo menos um fator de risco para doenca aterosclerotica, o AAS, utilizado na dose
de 100 mg/dia, reduziu significativamente eventos cardiovasculares totais (0s riscos

cairam de 8,2% para 6,3%), porém a reducdo de AVEs foi de menor magnitude e
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sem significancia estatistica (de 1,1% para 0,6%). Assim, seu uso profilatico ndo se
justifica em prevencéo priméaria de AVEs (WANNMACHER, 2005).

O AAS é mais eficaz no periodo de maior risco de eventos vasculares graves
como, por exemplo, nas semanas posteriores a ocorréncia de um infarto do
miocardio. As evidéncias dos ensaios clinicos mostra que todas as doses que inibem
completamente a funcdo plaquetéria sdo eficazes na prevencdo de coagulos. A
organizagao “Antiplatelet Trialists Collaboration” (ATC) publicou uma metanalise de
145 ensaios clinicos randomizados no tratamento antiplaquetario, desses, quarenta
e seis ensaios foram realizados com o uso isolado do AAS. Foram utilizados trés
regimes de dose:

» < 160 mg (principalmente 75 a 150 mg) (7 ensaios).

* 160 a 325 mg (12 ensaios).

» 500 a1500 mg/dia (30 ensaios).

Os resultados para as reducbes de risco para infarto do miocardio, AVC ou
morte vascular para estes trés regimes foram de 26%, 28% e 21%, respectivamente,
nao apresentando diferencas que fossem significativas. Em outros trés ensaios
clinicos foram comparadas doses elevadas de AAS (500 a 1500 mg/dia) com doses
mais baixas (75 a 325 mg/dia). Nao houve diferencas significativas em eficacia entre
estes regimes. Estes trés ensaios forneceram evidéncia substancial de que as doses
diarias de 75 mg/dia sao efetivas (HOEFLER, 2004).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado randomizado do
tratamento com aspirina 324 mg/dia acompanhou por 12 semanas 1266 homens
com angina instavel, 625 deles receberam aspirina e 641 receberam placebo.
Observou-se que a incidéncia de morte ou enfarte do miocardio agudo, foi de 51%
mais baixa no grupo da aspirina do que no grupo do placebo. A reducdo da
mortalidade no grupo da aspirina também foi de 51% embora nédo tenha sido
estatisticamente significativa. Nao foram observadas diferencas nos sintomas
gastrintestinais ou evidéncia de perda de sangue entre os grupos de tratamento e de
controle. Sendo assim, o estudo mostrou que a aspirina tem um efeito protetor
contra o infarto agudo do miocardio em homens com angina instavel, e sugerem um
efeito parecido sobre a mortalidade (LEWIS et al., 1983).

Portanto, até o momento as evidéncias tém se mostrado a favor da

individualizagdo do tratamento de acordo com a indicacdo terapéutica. Na Tabela 2
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€ possivel ver a faixa posoldgica adotada para as diversas indica¢des clinicas do

AAS (ARAUJO, MENEZES, 2012).

Tabela 2 - Doses do AAS em diversas indicacdes clinicas

Indicagbes Doses
No tratamento do AVC isquémico agudo | 150-325 mg
Fibrilacdo atrial (em pacientes que nao | 75-325 mg
possuem indicacdo do uso de Varfarina
e com baixo risco de evento isquémico)
Doenca arterial coronariana 81-325 mg

Profilaxia e tratamento de doencga

tromboembodlica

100-200 mg ou 75-325 mg

Prevencéao de formacao de trombos pos | 150-300 mg

cirurgia cardiaca

Prevencdo secundaria de evento | 150-300 mg

encefalico transitorio

Prevencdo primaria de cardiopatia | 50-100 mg ou 75-162mg
iIsquémica

Prevencdo secundaria de infarto agudo

do miocardio

50-325 mg (dose usual de 81mg) ou 75-
300 mg

Adjuvante da angina estavel e instavel

Dose inicial de 150-300 mg, seguido de
75-150 mg

Infarto agudo do miocardio associado

com tromboliticos

200 mg em dose inicial seguido de 100

mg

Apoés angioplastia com insercédo de stent

coronariano

300 mg duas horas antes e 150-300 mg

de manutencao apo6s o procedimento

Prétese biologica de valvula adrtica ou

mitral

50-100 mg — dose usual de 81 mg

Prolapso ou calcificacdo da valvula mitral

50-100 mg — dose usual de 81 mg

Fonte: ARAUJO, MENEZES, 2012.

Observa-se que a dose do AAS como antiagregante plaquetario ainda nao é

consensual e varia extensamente de acordo com a indica¢do clinica (ARAUJO,
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MENEZES, 2012). Dessa forma, a posologia adotada deve considerar a indicacéo

clinica de forma individualizada.



Conclusao
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5 CONCLUSAO

E notdrio e inquestionavel os beneficios que o AAS, utilizado na terapia
farmacolégica com finalidade preventiva, pode trazer para os que sofrem com as
DCVs.

Em prevencao primaria de eventos cardiovasculares, o AAS em baixas doses
exerce beneficio, mas o risco de sangramento ndo € negligenciavel, sendo contra-
balangado somente quando o risco anual do evento cardiovascular estiver acima de
1%.

Em prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares, AAS reduz
morbimortalidade cardiovascular, sendo que os beneficios superam os riscos. Em
prevencdo secundaria de episoédio isquémico transitorio ou acidente vascular
encefalico, AAS pode ser prescrito para pacientes recuperados.

Percebe-se que ha divergéncias quanto a dose do AAS e sua indicagcao
clinica, sendo necessario considerar a relacdo entre o risco-beneficio de sua
prescricdo, pois efeitos adversos existem mesmo com baixas doses, apesar da sua
incidéncia ser baixa em comparacdo com a dos eventos vasculares sem protecao.
Além disso, deve-se considerar também que outros antiplaquetarios ndo sé&o
expressivamente diferentes de AAS e tém custo muito mais alto.

Ressalta-se que a indicacdo do uso do AAS deve ser baseada em avaliacdo
individual, pesando beneficios e riscos de reacfes adversas. Além disso, ainda sao
necessarios mais estudos para avaliacdo dos beneficios e riscos do uso de AAS,
sobretudo para elucidar mais claramente a relacdo entre dose e indicacdes clinicas.

Nesse contexto, ressalta-se a importancia da insercdo e da acdo dos
profissionais da saude, tais como a classe médica e farmacéutica, objetivando

promover o uso racional dos medicamentos.
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