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Medicina Baseada em Evidéncias

DIABETES MELLITUS © USO DE ACIDO
ACETILSALICILICO ~ (AAS)

Descri¢do do método de coleta de evidéncias
Revisdo bibliogréfica de artigos cientificos, recomendacbes e
consensos de especialistas.

Graus de recomendacéo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

Objetivos

Caracterizar 0 uso do acido acetilsalicilico (AAS) na
prevencdo primaria de eventos cardiovasculares em pacientes
diabéticos; caracterizar o uso do AAS na prevencado secundaria
de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos; sistema-
tizar, sob o ponto de vista de aplicagdo prética, a utilidade do
AAS no manuseio do risco cardiovascular do paciente com
diabetes mellitus.

Conflito de interesse
Nenhum conflito de interesse declarado.

Introducéo

Diabetes mellitus é associado com grande aumento da
prevaléncia de doenca arterial coronariana. As complicagbes
cardiocirculatérias representam a maior causa de morbidade e
mortalidade nestes pacientes, sendo o risco de mortalidade por
doenga cardiovascular trés vezes maior em homens diabéticos
sem outros fatores de risco!(B).

Plaguetas de homens e mulheres com diabetes sdo freqlien-
temente hipersensiveis in vitro a agentes agregantes plaque-
tarios?(D). Com a lesdo endotelial, causada principalmente
pelo mau controle glicEmico e dislipidemia, existem alterac6es
na coagulacdo do diabético como aumento dos fatores VIl e
VIIl, Von Willebrand, fibrinogénio, PAI-1, maior agregacdo
e adesividade plaquetaria. O AAS inibe irreversivelmente a
via da cicloxigenase do metabolismo do acido aracdénico,
blogqueando a sintese do tromboxane, resultando nainibi¢do da
agregacdo plaquetaria. Em altas doses (=325 mg/dia), 0 AAS
pode apresentar um efeito paradoxal, porque ele também inibe
a sintese da prostaciclina nas células endoteliais e plaquetas,
que pode favorecer a formagéo de trombos. Isto € importante
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para pacientes diabéticos, porque os niveis de prostaciclina
sdo reduzidos.

Meta-analises, prévias, de estudos randomizados tém mos-
trado que a terapia antiplaquetaria previne sérios eventos
vasculares, ocluséo arterial e tromboembolismo venoso®(A).

Um paciente diabético que nunca teve eventos
cardiovasculares se beneficia com o uso de AAS (pre-
vengao primaria)?

Diabetes mellitus esta associado com o risco de doenga
coronariana fatal, que é tdo alto quanto o risco de pacientes
infartados sem diabetes*(B). Ainda ndo ha um estudo sistema-
tico que demonstre se a terapia profilatica do AAS reduz o risco
de evento coronariano em pacientes com diabetes. No
Physicians Health Study, AAS reduziu o risco de |AM
em pacientes com diabetes (RR=0,39) durante cinco anos
de seguimento e nenhuma interagdo com o tratamento do
diabetes foi notada®(A).

No Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, um estudo
randomizado envolvendo 3.711 pacientes, com diabetes e
retinopatia, o infarto do miocardio tendeu a ser menos frequien-
te em sujeitos que usaram 650 mg de AAS por dia quando
comparados aos que receberam placebo®(A). AAS ndo ofere-
ceu nenhum efeito na progressao da doenga ocularé(A). Nesse
estudo, 48% dos pacientes tinham apresentado algum evento
cardiovascular, sendo considerado entdo um estudo misto de
prevencdo primaria e secundaria.

O Primary Prevention Project avaliou o uso de AAS 100 mg
ao dia em individuos com hipertensédo, hipercolesterolemia,
diabetes e historia familiar de IAM prematuro, demonstrando
uma significativa frequéncia menor de morte e eventos cardio-
vasculares nos pacientes ndo diabéticos. No subgrupo dos
diabéticos, ndo houve melhora’(A).

O HOT (Hypertension Optimal Treatment) avaliou pacien-
tes de prevencdo primaria, porém de alto risco para evento
cardiovascular. O uso do AAS (75 mg/dia) resultou em redugéo
de eventos cardiovasculares e em infarto do miocéardio em
cerca de 15% a 36%, respectivamente®(A).

Com base em todos esses estudos, recomenda-se 0 uso de
AAS como estratégia de prevencdo primaria em pacientes
diabéticos classificados como tendo alto risco para evento
cardiovascular, ou seja, aqueles que apresentam histéria familiar
de doenca arterial coronariana, tabagismo, hipertensdo, peso
maior que 120% do ideal, albumindria e/ou colesterol total
maior que 200 mg/dl.

Qual € o beneficio que o uso do AAS pode trazer para
um paciente diabético que ja apresentou algum even-
to cardiovascular (prevencao secundaria)?

Duas grandes meta-analises de estudos de prevengdo
secundaria tém concluido que o AAS protege os pacientes com
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alto risco de eventos, entre eles diabéticos**(A). Uma dessas
meta-analises avaliou mais de 287 estudos de prevencdo secun-
daria envolvendo 212.000 pacientes com doenga vascular
aguda ou outras condicdes que aumentam o risco de oclusdo
vascular’(A). Embora a incidéncia de eventos cardiovasculares
seja maior em pacientes com diabetes mellitus, o beneficio
da terapia antiplaquetaria em diabéticos e ndo diabéticos foi
comparavel: 42 eventos vasculares foram prevenidos para cada
1.000 pacientes diabéticos e 35 eventos para cada 1.000 ndo
diabéticos. H4 uma tendéncia a uma maior protecdo com doses
entre 75 e 162 mg/dia®(A).

Qual é a menor dose eficaz de AAS?

Em estudos de prevencdo primaria, a dose de AAS usada
variou de 75 a 500 mg uma vez ao dia. Ndo ha estudo de
prevencdo primaria que compare varias doses diferentes. Dose
baixa de AAS como 100 a 75 mg ao dia tem sido sugerida como
mais efetiva que altas doses, pois inibe menos a prostaciclina e
causa menos toxicidade gastrointestinal®(A). Estudos totali-
zando 3.570 pacientes em uso de AAS compararam doses
menores que 75mg/dia ou maiores que 75mg/dia; ndo houve
diferenca significante entre os diversos regimes3(A). Contudo,
doses menores que 75 mg/dia ndo sdo disponiveis comercial-
mente, sendo pouco utilizadas.

E seguro tomar AAS?

O maior risco da terapia com AAS é a lesdo da mucosa
gastrica e hemorragia digestiva alta. O AAS aumenta o risco
relativo de sangramento gastrointestinal. As apresentacdes
entéricas ndo parecem diminuir esse risco®(A). E importante
reconhecer que ndo ha um aumento no risco de sangramento
retiniano e vitreo em terapia com AASS(A). Devemos lembrar
que pacientes com alergia ao AAS, com tendéncia a sangra-
mentos, em terapia anticoagulante, com sangramento gastro-
intestinal recente e/ou com doenga hepética ativa ndo séo
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bons candidatos para o uso do AAS. Além disso, pacientes com
menos de 21 anos tém risco maior para sindrome de Reye}(C).

O texto completo da diretriz "Diabetes mellitus: uso de
acido acetilsalicilico (AAS)" esta disponivel nos sites:
www .projetodiretrizes.org.br e www.amb.org.br.
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