Aspirina em Baixa Dosagem em Pacientes Com Diabete
Melito: Riscos e Beneficios em Relacdo as Complicacoes
Macro e Microvasculares

RESUMO

O uso de aspirina é recomendado como estratégia de prevencao
cardiovascular em pacientes com diabete melito. Em decorréncia do risco
de eventos hemorragicos e da hipotese de que poderia haver um agra-
vamento das complicagdes microvasculares associado ao uso da aspirina,
tem havido importante sub-utilizacdo dessa terapia. Entretanto, esta
definido que o uso de aspirina nao piora a retinopatia diabética e existem
evidéncias de que também nao afeta a funcao renal em doses usuais (150
mg/dia). Por outro lado, pacientes com diabete melito parecem necessitar
de doses maiores do agente antiplaquetario, o que sugere que esses
individuos apresentem a chamada “resisténcia a aspirina”. Os meca-
nismos dessa resisténcia ainda ndao estao completamente esclarecidos,
estando provavelmente relacionados a atividade plaquetaria intrinseca
anormal. Portanto, o emprego de terapéuticas antiplaquetarias alter-
nativas ou a administracao de doses maiores de aspirina (150-300 mg/dia)
devem ser melhor avaliados em relagcdo a um aumento da eficacia na
prevencao da doencga cardiovascular e também a possiveis efeitos nas
complicagdes microvasculares no diabete melito. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:457-465)

Descritores: Diabete melito; Aspirina; Nefropatia diabética; Prevencao
cardiovascular; Retinopatia diabética

ABSTRACT

Low-dose Aspirin in Patients with Diabete Melitus: Risks and
Benefits Regarding Macro and Microvascular Complications.
Aspirin is recommended as cardiovascular disease prevention in patients
with diabetes mellitus. Due to the increased risk of bleeding and because
of the hypothesis that there could be a worsening of microvascular com-
plications related to aspirin, there has been observed an important under-
utilization of the drug. However, it is now known that aspirin is not associ-
ated with a deleterious effect on diabetic retinopathy and there is evidence
indicating that it also does not affect renal function with usual doses (150
mg/d). On the other hand, higher doses may prove necessary, since recent
data suggest that diabetic patients present the so called “aspirin resis-
tance”. The mechanisms of this resistance are not yet fully understood,
being probably related to an abnormal intrinsic platelet activity. The
employment of alternative antiplatelet strategies or the administration of
higher aspirin doses (150-300 mg/d) should be better evaluated regarding
effective cardiovascular disease prevention in diabetes as well as the pos-
sible effects on microvascular complications. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:457-465)

Keywords: Diabetes mellitus; Aspirin; Diabetic nephropathy; Cardiovas-
cular prevention; Diabetic retinopathy
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A UMA EXPECTATIVA DE aumento da prevaléncia de

diabete melito (DM) nos préximos anos em todo o
mundo. No Brasil, estima-se que o niimero de casos de
DM passe de 4,6 milhoes em 2000 para 11,3 milhdes em
2030 (1). Com o aumento do nimero de casos, haverd
também um grande acréscimo na propor¢io de com-
plicagdes micro ¢ macrovasculares associadas a doenga.

O DM ¢ considerado um fator de risco equi-
valente a doenga cardiovascular (DCV) (2,3) ¢ sua pre-
sen¢a aumenta em duas a quatro vezes a incidéncia de
doenga coronariana quando comparada a individuos sem
DM (4). Além disso, esses individuos estio propensos a
um aumento de morbidade ¢ mortalidade decorrentes de
complicagdes como a nefropatia (ND), a neuropatia e a
retinopatia diabéticas (RD) (5). Nos Estados Unidos, o
DM ¢ a principal causa de insuficiéncia renal terminal e
cegueira em adultos (6). No Brasil, cerca de 30% dos
individuos com DM desenvolvem microalbumindria (7)
¢ a ND ¢ responsavel por 25% dos casos em hemodiilise,
sendo que 40% dos individuos morrem no primeiro ano
de tratamento (8), principalmente devido a DCV (9).

A presenga de microalbumintria aumenta de
forma independente o risco de DCV em individuos com
DM (10). Estudos recentes sobre trombose ¢ ateroscle-
rose tém demonstrado que as complicagdes microvascu-
lares e a mortalidade cardiovascular parecem compartilhar
processos patogénicos comuns, envolvendo disfungio
endotelial (11,12), inflama¢do em baixo grau (12,13) e
estresse oxidativo (14).

Entre as estratégias de preven¢io da DCV em in-
dividuos com DM, o uso de aspirina tem sido recomen-
dado de forma enfitica (15). Apesar disso, até 25% dos
pacientes com DCV e 65% daqueles com outros fatores
de risco ndo recebem a aspirina como estratégia para evi-
tar um evento cardiovascular (16). Rolka e cols. (16) des-
crevem que o risco de hemorragia digestiva, desconhe-
cimento ou davida sobre a real eficicia do uso de aspirina
em pacientes com DM foram as principais causas para a
prescri¢do indesejavelmente reduzida da medica¢io. Da
mesma forma, o suposto risco de nefropatia associada ao
uso de anti-inflamatérios (17) ou o temor da ocorréncia
de hemorragia retiniana em pacientes com RD também
poderiam ser fatores limitantes a prescri¢io de aspirina.

O objetivo deste artigo ¢ revisar aspectos do uso
de aspirina em individuos com DM, analisando os
riscos e beneficios em relagdo as complicagdes macro e
microvasculares associadas a doenga.

MECANISMO DE ACAO DA ASPIRINA
A enzima ciclooxigenase (Cox) estd envolvida na
sintese de prostandides (figura 1), catalisando a

conversdo do acido araquidbnico em prostaglandina
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Figura 1. Sintese de prostaglandinas e tromboxano pela via
de ciclooxigenase (Cox) e mecanismo de acao da aspirina.
(-) inibicao.

G, (PGG,) (18,19). Por a¢ao de uma enzima pero-
xidase, a PGG, ¢é convertida em prostaglandina H,
(PGH,), que ¢ a precursora direta das varias formas de
prostaglandinas e tromboxano.

O passo seguinte ocorre nos diferentes tecidos
¢, dependendo do tipo de célula envolvida, a PGH,
pode originar PGE,, PGD,, PGI, (ou prostaciclina) e
tromboxano (TXA,) (20). A PGF,], sintetizada a
partir da PGE,, aumenta a vasoconstri¢io, a bron-
coconstri¢do e a contra¢do da musculatura lisa, en-
quanto que as prostaglandinas PGD, ¢ PGE, induzem
a vasodilata¢do e estimulam os nociceptores. A pros-
taciclina é produzida pelas células endoteliais e sua
fungdo ¢ inibir a agregacdo plaquetdria e causar vaso-
dilatagdo arterial. O TXA, é predominantemente pro-
duzido pelas plaquetas ¢ tem importante efeito vaso-
constritor ¢ estimulador da agregacio plaquetdria
(19). A prostaciclina e o TXA, tém, portanto, agdes
opostas ¢ um importante efeito na regula¢io do tonus
vascular ¢ da agregacido plaquetdria.

As formas conhecidas da Cox sdo a Cox-1 e a
Cox-2 e suas diferentes fun¢des na sintese de pros-
tanéides tém sido descritas (20). A aspirina atua prin-
cipalmente na Cox-1 e seu efeito ¢ decorrente da ace-
tilagio do grupo hidroxila do residuo de serina na
posi¢do 529 da cadeia polipeptidica da Cox, causando
uma inibi¢do irreversivel desta enzima (21). O resul-
tado ¢ a diminui¢do da conversio do dcido araqui-
doénico em prostaglandina G, e, conseqiientemente,
redugio da sintese de prostaglandinas e TXA,.

O efeito antitrombético da aspirina decorre da
inibicio da Cox-1 em vdrios tecidos (21). Nas
plaquetas, o uso de doses tdo baixas quanto 30 mg/dia
de aspirina resulta em inibi¢do quase que completa da
sintese de TXA, (22). Isso ocorre antes mesmo que a
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droga atinja a circulagio sistémica, provavelmente pelo
efeito de acetilagio da Cox-1 plaquetdria na circulagio
portal. Como a inibi¢do da Cox-1 ¢ irreversivel, o efeito
da aspirina permanece por 8 a 10 dias, que é o tempo de
meia-vida plaquetdria. Apds a interrup¢io do trata-
mento com a aspirina, a atividade da Cox recupera-se
lentamente, conforme o aparecimento de novas pla-
quetas na circulagdo sangiiinea. Isto explica o paradoxo
de como uma medicagio com meia-vida plasmética de
aproximadamente 20 minutos pode ter um efeito
antitrombético prolongado mesmo quando admi-
nistrada somente uma vez ao dia. Da mesma forma,
como a inibi¢do da Cox é permanente, a administra¢io
de repetidas doses de aspirina tem um efeito cumulativo
e, apos 7 a 10 dias de uso, observa-se uma supressio
completa da sintese de TXA, plaquetirio.

Além do efeito antitrombético e anti-inflamat6-
rio, estudos experimentais tém demonstrado que a as-
pirina pode ter propriedades anti-oxidantes, reduzindo
a produgio de superédxido pelas células endoteliais in-
duzida pela angiotensina II e causando relaxamento
vascular e diminui¢io da pressdo arterial (23). Da mes-
ma forma, em modelos experimentais, o uso de aspirina
reduziu a excreg¢do urindria de albumina ¢ a hipertrofia
ventricular induzidas pela angiotensina II, através da
inibi¢do do fator pré-inflamatério NE- B (24).

ASPIRINA E DOENCA MACROVASCULAR

Conforme a recomenda¢do da American Diabetes
Association (ADA), o uso de aspirina na dose de
75-162 mg ao dia estd indicado além da preven¢io
secunddria, como estratégia de preveng¢do primdria de
DCV para pacientes com DM e idade acima de 40
anos ou com pelo menos um fator de risco para DCV
(tabela 1) (15) ou, de acordo com a US Task Force
(25), quando a avalia¢cio do risco de um primeiro
evento coronariano em 10 anos ¢ maior ou igual a 10%
(figura 2). O uso de aspirina ndo é recomendado a
pacientes abaixo de 21 anos pelo risco de Sindrome de

Tabela 1. Indicagbes para o uso de aspirina como prevengao
primaria em pacientes com diabete melito.

Idade acima de 40 anos *

Tabagismo

Dislipidemia

Hipertensao arterial sistémica

Micro ou macroalbuminuria

Histdria familiar de cardiopatia isquémica

* Pacientes de 30 a 40 anos devem receber aspirina na
presenca de outros fatores de risco. Nao administrar a
pacientes abaixo de 21 anos pelo risco de Sindrome de Reye.
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Reye, a qual é caracterizada por um quadro viral,
associado a encefalopatia metabdlica progressiva, com
edema cerebral e hipertensdo intracraniana (cefaléia,
vomitos e irritabilidade, evoluindo para altera¢io do
nivel de consciéncia e coma) e esteatose hepdtica mi-
crovesicular com insuficiéncia hepatica.

Prevencdo primaria de DCV

A estratégia de preven¢io primdria visa a evitar o
surgimento de um primeiro evento coronariano ¢/ou
cerebrovascular. Nao existem estudos de prevengdo
primaria exclusivamente em pacientes com DM e as
recomendagoes atuais sio baseadas nos principais
ensaios sobre aspirina e prevencio cardiovascular
(tabela 1).

O relato inicial do uso de aspirina na preveng¢io
primaria de DCV foi feito pelo U.S. Physicians’ Health
Study (USPHS) em 1989 (26). Neste estudo
randomizado, envolvendo 22.071 homens, o uso de
aspirina (325 mg em dias alternados) reduziu em 44%
o risco do primeiro infarto agudo do miocirdio (IAM)
quando comparado ao placebo. No USPHS, nos 533
individuos com DM houve uma reducio de 60% no
risco do primeiro IAM quando comparado ao placebo.
Em contraste, este beneficio ndo foi evidenciado no
British Doctors’ Trial (27), um estudo com baixo
poder estatistico que comparou o uso de aspirina (500
mg/dia) com controle aberto em 5.139 homens
aparentemente saudaveis.

Entretanto, estudos subseqiientes confirmaram
o beneficio do uso da aspirina em prevenir o primeiro
evento cardiovascular. O Thrombosis Prevention Trial
(28) comparou o efeito da aspirina (75 mg/dia) ao
placebo em 5.085 homens com pelo menos dois
fatores de risco para DCV e observou uma redugio
significativa de 32% no risco do primeiro IAM entre
aqueles que utilizaram aspirina. No estudo
Hypertension Optimal Treatment (HOT) (29), que
incluiu 18.790 pacientes hipertensos (9.907 homens e
8.883 mulheres), dos quais cerca de 10% tinham DM,
0 uso de aspirina (75 mg/dia) reduziu em 36% o risco
do primeiro IAM e em 15% o risco de qualquer evento
vascular importante. Neste estudo, a andlise do
subgrupo de mulheres nio mostrou uma reducdo
significativa do primeiro IAM.

O estudo Primary Prevention Project (PPP)
(30) avaliou o uso de aspirina (100 mg/dia) em 4.495
individuos (1.912 homens ¢ 2.583 mulheres) com
pelo menos um fator de risco para DCV, entre o quais
1.031 individuos tinham DM. Foi observada uma
significativa redu¢do de 23% no risco de todos os
eventos cardiovasculares e reducdo de 44% de morte
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|dade (anos)

30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74

Colesterol total (mg/dl)

<160
160-199
200-239
240-279
=280

HDL-C (mg/dl)

<35

35-44

45-49

50-59

= 60

Pressio sistdlica Pressao diastélica (*)
(mmHg) (mmHg)

<120 <80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
=160 =100

Diabete
Sim
MNao

Fumo

Sim
Néo

Pontuagio Risco (%) de DAC
em 10 anos
Homens Mulheres
A -9
0 4 | Homens
2 3 0| 3%
4 T 2 4%
6 8 4| 7%
6 10%
7 13%
8 16%
3 g 9 20%
1 1 10| 25%
2 1 11 31%
3 3 12 37%
13 45%
z14| 253%
2 5
1 2
0 1
0 0 Mulheres
! 3 £-2 1%
-1 2%
0 2%
0 -3 1 2%
0 0 2 3%
1 0 3 3%
2 2 4 4%
3 3 5 4%
6 5%
7 6%
8 7%
2 4 9 8%
0 0 10 10%
1" 1%
12 13%
13 15%
2 2 14| 18%
0 0 15 | 20%
16 24%
>
Soma de Pontos 217) 227%

(*) Quando os valores de presséo sistdlica e diastélica discordarem, usar o mais alto.

Figura 2. Escore de risco de doenca coronariana (DAC) - escore de Framingham.

Tabela 2. Estudos que avaliaram o efeito de diferentes doses de aspirina na prevengao

primaria de eventos cardiovasculares.

Estudo
Physician’s Health Study (24)

British Doctor’s Trial (25)
Thrombosis Prevention Trial (26)
Hypertension Optimal Treatment (27)
Primary Prevention Project (28)
Women’s Health Study (31)

Ano
1988

1988
1998
1998
2001
2005

Dose Efeito
325 mg/dias VIAM
alternados
500 mg/dia ausente
75 mg/dia VIAM
75 mg/dia VIAM
100 mg/dia LIAM
100 mg/dias JAVCi
alternados
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IAM: infarto agudo do miocardio; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico.
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de origem cardiovascular entre aqueles que usavam a
aspirina, com a andlise combinada para homens ¢
mulheres. No entanto, a anilise dos pacientes com
DM mostrou uma redu¢do significativa de risco de
eventos cardiovasculares de 10%, menor do que aquela
dos individuos ndo-diabéticos (31), sugerindo que
doses mais baixas de aspirina poderiam ser menos
efetivas na prevenc¢do primdria nestes individuos.
Como este estudo apresentava baixo poder estatistico,
apenas novas andlises poderio definir essa questio.

Uma metanilise (32) envolvendo os resultados
dos cinco principais estudos de preven¢io primdria
concluiu que o uso de aspirina reduz significativamente
o risco do primeiro IAM em 32% ¢ de eventos vas-
culares combinados em 15%. Em relagdo a prevencio
de acidente vascular isquémico ¢ morte cardiovascular,
nio houve uma diminui¢do significativa devido ao
reduzido ntmero de casos relatados. Adicionalmente, a
andlise dos resultados no grupo de mulheres, a partir
dos dados dos estudos HOT e PPP, sugere que o uso
de aspirina também possa ser benéfico para prevengio
do primeiro IAM neste grupo. Em contraste, o
Women’s Health Study (33) recentemente comparou o
uso de aspirina (100 mg em dias alternados) e placebo
em 39.876 mulheres cuja maioria tinha menos de 5%
de risco de doenca coronariana em 10 anos ¢ menos de
3% tinham DM, por um periodo de 10 anos. Esse
estudo ndo demonstrou uma redugio significativa no
risco de um primeiro JAM com o uso de aspirina,
apesar de evidenciar uma redugdo significativa no risco
de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico. O
efeito benéfico cardiovascular da aspirina foi maior no
subgrupo de mulheres com mais de 65 anos (10% da
populagio do estudo), mas com um aumento na
incidéncia de hemorragia digestiva nesse grupo. De
fato, uma metanalise recente mostrou que o uso de
aspirina exerce beneficio cardiovascular diferente em
ambos os sexos, reduzindo significativamente o risco de
IAM em homens (32%) ¢ de AVC isquémico em mu-
lheres (24%) (34). Essa metandlise também demostrou
que o uso de aspirina nas doses recomendadas estd as-
sociado a um aumento significativo do risco de san-
gramento cerebral e, principalmente, digestivo, refor-
¢ando a necessidade de avaliar risco e beneficio para pres-
cricio do agente anti-plaquetario.

Em conclusio, o uso de aspirina de liberagio
entérica é formalmente recomendado pela ADA como
estratégia de preveng¢do primdria de eventos cardio-
vasculares em individuos com DM (15). Entretanto,
estudos envolvendo especificamente pacientes com
DM sido necessarios para estabelecer o real beneficio
do uso de aspirina neste grupo.
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Prevencdo secundaria

O uso de aspirina ¢ recomendado como estratégia de
preven¢do secunddria em individuos com DM que
apresentam histéria de IAM, angina, revascularizagio
arterial, acidente vascular cerebral isquémico transit6rio
ou permanente ou doenga vascular periférica (15).

A metandlise mais recente conduzida pelo
grupo Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC)
analisou 287 estudos de prevengio secunddria com
aspirina em 212.000 pacientes com alto risco para um
novo evento cardiovascular (35). A dose de aspirina
nos estudos foi de 75 a 325 mg/dia, sendo que as
doses mais baixas (75-150 mg/dia) foram tdo efetivas
quanto as doses mais elevadas. Nessa metanalise, uma
redugdo significativa de 23% no risco de novos eventos
vasculares foi observada com o uso de aspirina. Nos
cerca de 4.900 individuos com DM, a terapia com
aspirina foi associada a uma redugio significativa, mas
de apenas 7% nos eventos vasculares.

Portanto, o uso de aspirina como estratégia de
prevengdo secundiria de DCV ¢ recomendado em in-
dividuos que ja apresentaram um evento cardiovas-
cular, incluindo aqueles com DM. Nesse grupo, o uso
de aspirina em doses baixas parece ndo ser tdo eficaz
quanto naqueles sem DM, e o uso de doses maiores ou
outro agente antitrombético, como o clopidogrel, tem
sido sugerido ¢ deve ser adicionalmente investigado
(36). O estudo CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management, and Avoidance), publicado no New
England Journal of Medicine de abril de 2006, foi um
estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego ¢ con-
trolado com placebo, que analisou o uso de aspirina
(75-162 mg/dia) com placebo em compara¢io ao uso
de aspirina com clopidogrel (75 mg/dia) em 15.603
pacientes ou com DCV evidente ou multiplos fatores
de risco. A conclusio do estudo foi a de que a dupla
combinagdo ofereceria um beneficio potencial em
pacientes com DCV definida, requerendo, ainda, no
entanto, confirmag¢io adicional ¢ também de que ndo
devera ser empregada em pacientes sem DCV
estabelecida (37).

ASPIRINA E DOENCA MICROVASCULAR

Aspirina e nefropatia diabética

A possibilidade do desenvolvimento de nefrite
intersticial ¢ o efeito inibitério sobre a produ¢io de
prostaglandinas vasodilatadoras renais decorrentes do
uso de aspirina poderiam ter um efeito deletério sobre
a fung¢do renal (17). Por outro lado, a ND tem sido
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associada com inflamag¢io em baixo-grau ¢ niveis
elevados de proteina C reativa (12,13) em individuos
com DM, e o uso de aspirina poderia ter um efeito
benéfico sobre a fung¢io renal devido a sua ac¢do anti-
inflamatéria. Da mesma forma, a hip6tese de que a
hiperglicemia poderia causar lesio microvascular
através de mecanismos envolvendo estresse oxidativo
(14) e a evidéncia experimental de que a aspirina
poderia ter propriedades anti-oxidativas (23) poderiam
contribuir para um possivel efeito benéfico do me-
dicamento na ND. Adicionalmente, as propriedades
antiplaquetdrias da aspirina poderiam ter um efeito
favoravel sobre a excre¢do urindria de albumina (EUA)
(38,39) por reduzir a produgdo renal de TXA, ¢
fatores de crescimento produzidos pelas plaquetas e
supostamente envolvidos na lesio glomerular de
pacientes com DM (38).

Donadio e cols. avaliaram o efeito da aspirina
em doses elevadas (325 mg 3 vezes ao dia) associada
ao dipiridamol em 28 pacientes com DM tipo 1 e
EUA > 1,0 g/dia, por um periodo de 4 anos, e
observaram uma redugdo significativa da albumintria
em 25% dos pacientes (38). Esses achados vieram a
sugerir que o tratamento com dipiridamol e aspirina
poderia estabilizar a fun¢io renal por reduzir a
hipersensibilidade plaquetaria e a produg¢io de TXA,
pelas plaquetas ¢ /ou tecido renal.

Khajehdehi e cols. também avaliaram o uso de
aspirina (1000 mg/dia) associada ou nio ao dipiridamol
em pacientes com DM tipo 2 ¢ EUA 2500 mg/dia,
comparado com placebo, e observaram uma redugio
significativa de 15%, 14% ¢ 37% na EUA nos grupos
usando aspirina, dipiridamol ou a associa¢io de ambos,
respectivamente (40).

Por outro lado, aspirina em doses menores, na
faixa recomendada para prevenc¢do da DCV, ndo tem
mostrado interferéncia na fun¢do renal de individuos
com DM. O uso de aspirina (150 mg/dia) por 4
semanas em 16 pacientes com DM tipo 1 (41) e 31
pacientes com DM tipo 2 (42) com EUA > 30 mg/24
horas ndo resultou em modifica¢io da fung¢io renal
(EUA e taxa de filtracio glomerular) desses pacientes.
Da mesma forma, o uso de aspirina em dose mais
elevada (300 mg/dia) por 8 semanas em 18 pacientes
com DM 2 microalbumintricos também ndo
modificou a EUA ¢ a taxa de filtragio glomerular
(TFG), quando comparado com placebo (43).

Como o paciente com DM e especialmente
com ND deve usar simultaneamente aspirina e
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), tem relevincia a questdo da interagio entre
esses medicamentos. Andlises a partir de ensaios
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clinicos de tratamento de doeng¢a coronariana ou
insuficiéncia cardiaca sugerem que o uso associado de
aspirina poderia atenuar os beneficios cardiovasculares
dos IECA mediados pelo aumento da producio de
bradicinina (ou vice-versa) (44,45). Uma metandélise
recente, incluindo seis estudos e 22.060 pacientes,
analisou o beneficio cardiovascular do uso de IECA na
presenga e na auséncia de aspirina (46). Foi observado,
de forma significativa, um efeito menor da terapia com
IECA na preveng¢do de IAM na presenga de aspirina
quando comparado com a auséncia do agente anti-
plaquetario. Por outro lado, houve uma tendéncia,
embora ndo significativa, na redu¢io das admissoes
hospitalares por insuficiéncia cardiaca no grupo
usando a associagdo. Ndo houve uma diferenca signi-
ficativa entre os grupos em relagio a mortalidade total,
incidéncia de acidente vascular cerebral ou insu-
ficiéncia cardiaca. Em rela¢do a possivel intera¢io da
aspirina sobre a a¢do antiproteinirica dos IECA, ndo
foi observada perda desse efeito em estudo recente em
pacientes DM2 microalbumintricos (43).

A interagdo entre aspirina e os bloqueadores dos
receptores da angiotensina II (BRA), medicamentos
que atuam na via bradicinina-prostaglandina, também
foi avaliada (47). A hipétese ¢ de que os receptores AT
2 da angiotensina, estimulados durante o bloqueio dos
receptores AT 1, estariam envolvidos em uma produgio
compensatéria de bradicinina. A andlise de um sub-
grupo de pacientes do estudo Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) mostrou
uma maior redu¢io de eventos cardiovasculares no
grupo utilizando losartan associado a aspirina quando
comparado com aqueles que nio usaram o agente
antiplaquetario, sugerindo, portanto, uma interagao
benéfica entre as medicagoes (47).

Em conclusio, o uso de aspirina em doses baixas
estd indicado em pacientes com DM e¢ ND como es-
tratégia de prevengao primaria de DCV e, até o presente
momento, nio foram observados efeitos deletérios
sobre a fung¢io renal. Por outro lado, o efeito anti-
proteintrico da aspirina deve ser melhor estudado, as-
sim como sua intera¢cdo com os IECA ¢ BRA.

Aspirina e retinopatia diabética

O cfeito da aspirina sobre a RD foi definido pelo
classico Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) (48). Este foi um estudo prospectivo que
avaliou o efeito da aspirina (650 mg/dia) em cerca de
3.700 pacientes com DM, cuja hipétese inicial era de
que a medicagdo poderia retardar a progressio da RD,
ja que havia relatos de que as altera¢des plaquetarias e
o aumento da sintese de TXA, em pacientes com DM
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poderiam resultar em estreitamento dos capilares da
retina. Os resultados do estudo nio mostraram um
efeito da aspirina em retardar a progressio da RD, mas
também nio houve um aumento no risco de
hemorragia vitrea relacionado a medica¢io quando
comparado com o placebo. A presenca de RD, assim
como de ND, estd associada a um aumento da
mortalidade cardiovascular, que é proporcionalmente
maior conforme a gravidade da retinopatia no DM
tipo 2 e a perda visual no DM tipo 1 (49).

Em conclusio, o uso de aspirina nio oferece
risco de hemorragia vitrea ou piora a progressio da
doenga retiniana em pacientes com RD.

CONSIDERAGCOES ESPECIAIS

DM e “resisténcia a aspirina”

O fenémeno de “resisténcia a aspirina” tem sido
amplamente discutido (50,51) e inclui os conceitos de
resisténcia laboratorial e resisténcia clinica ao uso do
agente anti-plaquetdrio. A resisténcia laboratorial é
definida como a incapacidade da aspirina de inibir a
produ¢io plaquetiria de TXA, ou inibir a agregag¢io
plaquetdria dependente do TXA,, medidas através de
testes especificos (50). A resisténcia clinica é definida
como a incapacidade da aspirina em prevenir eventos
cardiovasculares isquémicos apesar do uso de doses
terapéuticas recomendadas.

Uma revisio recente (51), entretanto, sugere
que, na pratica clinica, o uso da expressio “faléncia
terapéutica” seria mais apropriado do que “resisténcia”
a aspirina, j4 que vdrios fatores poderiam estar
envolvidos em uma menor resposta terapéutica do
agente anti-plaquetdrio, tais como aderéncia inadequa-
da ao tratamento (52), hipertensdo arterial (53), hi-
percolesterolemia (54) ¢ uso de anti-inflamatérios
(21). Assim como em pacientes com cardiopatia isqué-
mica e acidente vascular cerebral (53,55), evidéncias
recentes tém sugerido que o uso de doses usuais de
aspirina em pacientes com DM parece ter um beneficio
cardiovascular menor quando comparado a individuos
sem DM (32,36). A atividade plaquetdria intrinseca
anormal parece contribuir diretamente na diminui¢io
da agdo da aspirina em pacientes com DM (56-58). O
controle glicémico inadequado contribui para
diminui¢io de sensibilidade das plaquetas a aspirina
devido a competi¢do entre a reagdo de acetila¢do in-
duzida pela aspirina ¢ a reagdo de glicagio de proteinas
resultante da hiperglicemia crénica (57).

Quando se utilizam parimetros laboratoriais,
entre os quais a medida da agregabilidade plaquetaria,
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cerca de 20% dos pacientes com DM apresentam
resisténcia a aspirina (59,60).

Entretanto, estudos adicionais sio necessarios
para estabelecer se a presen¢a de DM ¢é um fator
independente para faléncia terapéutica do uso da
aspirina e avaliar a eficicia de doses mais elevadas do
agente antiplaquetirio na preven¢do de eventos
cardiovasculares, bem como o uso de agentes
alternativos, como o clopidogrel (36,37).

COMENTARIOS FINAIS

O DM ¢ um fator de risco equivalente a doenga car-
diovascular (DCV) e sua presen¢a aumenta de forma
significativa a incidéncia de doenga coronariana. A
andlise detalhada dos estudos sugere que a aspirina em
doses baixas é eficaz na prevenc¢io de eventos
cardiovasculares em pacientes de alto risco, embora
ndo haja estudos especificamente em pacientes com
DM. Nesses individuos, as evidéncias sugerem que o
uso de aspirina parece ser menos eficaz, com uma
menor reducdo de eventos cardiovasculares. A redu¢io
da eficdcia pode ser explicada, em parte, pelos efeitos
estruturais da hiperglicemia nas plaquetas ¢ pelo
aumento da incidéncia de fatores relacionados com a
faléncia terapéutica da aspirina.

A presenca de complicagdes microvasculares,
principalmente o aumento da EUA, correlaciona-se for-
temente com a presenga de aterosclerose e, conse-
qtientemente, DCV. Portanto, o uso regular de aspirina
como estratégia de preven¢io primdria ¢ secundaria de
DCV deve ser recomendado de forma enfitica nesses
pacientes, sendo que, adicionalmente, nio aumenta o
risco de hemorragia retiniana nem interfere na fung¢io
renal. Por outro lado, embora o beneficio renal com
reduc¢io da albumintria venha sendo descrito, permanece
ainda a necessidade de comprovagio.

Em conclusio, o uso de aspirina (75-162
mg/dia) é fortemente recomendado como estratégia
de prevengio cardiovascular em pacientes com DM,
apesar da possibilidade de ocorréncia de “resisténcia”,
cyjos mecanismos deverdo ser melhor elucidados. Esse
entendimento permitird a adogdo de medidas mais efi-
cazes ou ajuste de doses para protecio cardiovascular
neste grupo de pacientes.
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