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Ques tão clí ni ca
A as pi ri na é efi caz na re du ção do ris co de even tos car -
dio vas cu la res em adul tos com doen ça ar te rial pe ri fé -
ri ca?

Re su mo
Fo ram se lec cio na dos en saios clí ni cos ale a tó rios (ECA)
na MED LI NE, Cochra ne Cen tral Re gis ter of Con trol led
Tri als (CEN TRAL), EM BA SE, Sci en ce Ci ta ti on In dex
(SCI), Web of Sci en ce e So cial Sci en ce Ci ta ti on In dex
(SSCI) em qual quer idi o ma, en tre 1966 e 31 de De zem -
bro 2008, usan do as pa la vras-cha ve as pi ri na, doen ça ar -
te rial pe ri fé ri ca, doen ça ar te rial pe ri fé ri ca oclu si va,
clau di ca ção e en saios clí ni cos alea to ri za dos, as sim
como com bi na ções des tes ter mos.

Dois in ves ti ga do res in de pen den tes se lec cio na ram
os en saios. Os cri té rios de in clu são fo ram: en saios clí -
ni cos pros pec ti vos, ale a tó rios, con tro la dos, aber tos ou
du pla men te ce gos; doen tes com doen ça ar te rial pe ri -
fé ri ca (DAP) tra ta dos com as pi ri na ou pla ce bo ou gru -
po de con tro lo e da dos dis po ní veis so bre mor ta li da de
por qual quer cau sa, en far te do mio cár dio (EM), aci -
den te vas cu lar ce re bral (AVC) e he mor ra gia ma jor.

Foi tes ta da a hi pó te se nula de que a as pi ri na é igual
ao pla ce bo ou gru po de con tro lo na re du ção do ris co
de EM não fa tal, AVC não fa tal e mor te de cau sa car dio -
vas cu lar.

O ob jec ti vo pri má rio foi a re du ção do ris co re la ti vo
de EM não fa tal, AVC não fa tal e mor te de cau sa car dio -
vas cu lar nos pa cien tes sob te ra pêu ti ca com as pi ri na. Os
ob jec ti vos se cun dá rios con sis ti ram na re du ção do ris -
co re la ti vo de qual quer cau sa de mor ta li da de e das cau -
sas re fe ri das no ob jec ti vo pri má rio.

Os en saios sem qual quer even to fo ram ex cluí dos.
Fo ram iden ti fi ca dos 165 en saios po ten ci al men te ele gí -
veis e 107 fo ram ex cluí dos por não se tra ta rem de ECA.
Dos 165 en saios ale a tó rios se lec cio na dos, 58 in clu í am
doen tes com DAP sob te ra pêu ti ca com anti-agre gan tes
pla que tá rios. Em 32 dos 58 en saios os doen tes efec tua -

ram as pi ri na em mo no te ra pia ou em as so cia ção com
ou tro anti-agre gan te. Fo ram in cluí dos na aná li se ape -
nas 18 ECA, uma vez que 14 fo ram ex cluí dos por au sên -
cia de pla ce bo ou con tro lo ou por in clu í rem pa cien tes
com ou tras doen ças para além da DAP.

Fo ram de ter mi na dos o Q2 e I2 para ava li ar a he te ro -
ge ne i da de en tre os en saios. O Q2 não de mons trou di fe -
ren ça es ta tis ti ca men te sig ni fi ca ti va en tre os ECA e o I2

de mons trou uma he te ro ge ne i da de li gei ra (<30%) para
to dos os pon tos, ex cep to o EM não-fa tal com pa ran do
a as pi ri na em mo no te ra pia com o pla ce bo ou con trolo,
que mos trou he te ro ge ne i da de mo de ra da (I2 = 46,2%).
Ape sar das di fe ren tes ca rac te rís ti cas en tre os en saios,
o ris co re la ti vo (RR) foi con si de ra do ra zo á vel.

Dos 18 ECA in cluí dos para aná li se, en vol ven do 5.269
pa cien tes, sete eram com as pi ri na em mo no te ra pia (100
a 1.500 mg) ver suspla ce bo, sete com as pi ri na as so cia da
ao di pi ri da mol (25 mg + 75 mg a 325 mg + 75 mg, três
ve zes ao dia) ver suspla ce bo e 4 ti nham vá rios ra mos (as -
pi ri na em mo no te ra pia, as pi ri na as so cia da ao di pi ri da -
mol e pla ce bo). Des tes 5.269 pa cien tes, 2.823 fa zi am as -
pi ri na (1.516 em mo no te ra pia) e 2.446 pla ce bo. O fol low-
-updos di ver sos es tu dos va riou en tre 10 dias e 6,7 anos.

Os pa cien tes com doen ça ar te rial pe ri fé ri ca in clu í -
ram aque les com clau di ca ção, sub me ti dos a in ter ven -
ção per cu tâ nea ou bypass e as sin to má ti cos com ín di ce
bra quial-tor no ze lo ≤ 0,99. Dos 2.823 doen tes tra ta dos
com as pi ri na, 251 so fre ram even tos car dio vas cu la res
(8,9%), em con tras te com 269 do gru po con tro lo (11%).
Ou seja, hou ve uma di mi nu i ção de 12% nos even tos
car dio vas cu la res (CV), re sul ta do não es ta tis ti ca men te
sig ni fi ca ti vo (RR 0,88%; IC=95%, 0,76-1,04). O ris co he -
mor rá gi co não es ta va sig ni fi ca ti va men te au men ta do.
Dos 1.516 pa cien tes tra ta dos com as pi ri na em mo no -
te ra pia, 125 so fre ram even tos car dio vas cu la res (8,2%).
Ve ri fi cou-se uma di mi nu i ção sig ni fi ca ti va do ris co de
aci den te vas cu lar ce re bral não fa tal [32 even tos CV de
1.516 doen tes (2,1%) vs 51 de 1503 (3,4%), RR 0,64;
IC=95%, 0,42-0,99)].

AS PI RI NA COM BE NE FÍ CIO IN CER TO NA DOEN ÇA AR TE RIAL PE RI FÉ RI CA

Co men tá rio ao POEM: «Un cer tain be ne fit of as pi rin for pe rip he ral ar tery di se a se». Dis po ní vel em: http://www.es sen ti a le vi den ce plus.com/in fo po in ter/ar chi ves/In fo -
PO EMs-July-2009.pdf [ace di do a 04/12/2009].

Re fe rên cia: As pi rin for the pre ven ti on of car dio vas cu lar events in pa ti ents with pe rip he ral ar tery di se a se: a meta-analysis of ran do mi sed tri als. JAMA 2009: 301(18):1909-
1919 (doi:10.1001/jama.2009.623).



Ape nas em dois es tu dos fo ram usa das bai xas do ses
de as pi ri na (100mg/dia) em mo no te ra pia. De 823 doen -
tes me di ca dos com as pi ri na em mo no te ra pia, ve ri fi ca -
ram-se 112 even tos CV, em con tras te com 127 even tos
CV de 819 doen tes sob pla ce bo (13,6% vs 15,5%: RR

0,64; IC=95%, 0,25-1,68). O be ne fí cio não foi es ta tis ti -
ca men te sig ni fi ca ti vo, mas a po pu la ção em es tu do foi
mui to li mi ta da, com um in ter va lo de con fi an ça alar ga -
do, o que li mi ta os re sul ta dos.

Co men tá rio
Nos pa cien tes com doen ça ar te rial pe ri fé ri ca, a te ra -
pêu ti ca com as pi ri na em mo no te ra pia ou as so cia da
ao di pi ri da mol não di mi nu iu de for ma sig ni fi ca ti va
os even tos car dio vas cu la res (di mi nu i ção do ris co em
25%). Por ou tro lado, di mi nui de for ma sig ni fi ca ti va
o AVC não-fa tal. Não fo ram en con tra dos be ne fí ci os
para ou tros even tos car dio vas cu la res, no mea da men -
te en far te do mio cár dio não-fa tal, mor te de cau sa
car dio vas cu lar ou de vi da a ou tras cau sas. (LOE = 1a)

Es tes re sul ta dos con tras tam com os exis ten tes na
li te ra tu ra, em que a as pi ri na de sem pe nha um pa pel
no tra ta men to da doen ça co ro ná ria sin to má ti ca e
doen ça cé re bro-vas cu lar. No en tan to, há que ter em
con ta que os doen tes com doen ça ar te rial pe ri fé ri ca
es ta vam sub-re pre sen ta dos nes tes en saios.

A as so cia ção da as pi ri na à var fa ri na não foi efi caz
nos doen tes com DAP. A as pi ri na atra sa a taxa de pro -
gres são da DAP, di mi nui a ne ces si da de de re vas cu la -
ri za ção dos mem bros in fe rio res ou a fa lên cia de en -
xer tos, pelo que está re co men da da por vá ri as gui de -
li nes in ter na cio nais para o tra ta men to de 1ª li nha da
DAP. Quan to à dose de as pi ri na, cons ta tou-se que
uma bai xa dose de as pi ri na é tão efi caz como al tas

do ses em doen tes com doen ça co ro ná ria sin to má ti -
ca e com me no res efei tos adver sos. Está re co men da -
da uma bai xa dose de as pi ri na na pre ven ção se cun -
dá ria da doen ça car dio vas cu lar.

Está a de cor rer actual men te um es tu do du pla men -
te cego, ale a tó rio, en vol ven do 3.350 doen tes com DAP
(AAA – As pi rin in Asympto ma tic Athe ros cle ro sis).

Es tas con clu sões têm vá ri as li mi ta ções, uma vez
que fo ram pou cos os en saios em doen tes com DAP,
mui tos fo ram pe que nos e de cur ta du ra ção (com um
con se quen te bai xo nú me ro de even tos car dio vas cu la -
res ma jor), a de fi ni ção de he mor ra gia ma jor va riou
nos di ver sos en saios e al guns fo ram re a li za dos há mais
de 10 anos (diag nós ti co e tra ta men to da DAP al te ra -
ram-se, o que li mi ta a apli ca bi li da de dos re sul ta dos).

Há necessidade de realizar estudos prospectivos
maiores, envolvendo pacientes com DAP sob tera-
pêutica com aspirina e outros anti-agregantes pla-
quetários de modo a chegar a conclusões quanto ao
benefício clínico e eventuais riscos.

Abre vi a tu ras: ECA - En saios Clí ni cos Ale a tó rios; IC - In ter va lo de Con fi an -
ça; RR - Ris co Re la ti vo.
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