ASPIRINA NA PREVENGCAO PRIMARIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EM DIABETICOS
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Questao clinica

Os doentes diabéticos beneficiam de medicacdo com
aspirina para a prevencao primdaria de eventos car-
diovasculares?

Resumo do estudo

O 4cido acetilsalicilico (AAS) mostrou ser eficaz na re-
ducdo da morbimortalidade em doentes de alto risco
cardiovascular (RCV) com antecedentes de enfarte agu-
do do miocardio (EAM) ou de acidente vascular cere-
bral (AVC), ou seja, na prevencao secunddria de even-
tos cardiovasculares (ECV). Na auséncia de anteceden-
tes cardiovasculares, a eficdcia é controversa. A U.S. Pre-
ventive Services Taskforce recomenda a toma de AAS
para prevencdo priméria nos homens entre os 45-79
anos e mulheres entre os 55-79 anos, independente-
mente da existéncia de diabetes; a American Diabetes
Association (ADA) e a American Heart Association (AHA)
recomendavam a sua toma didria desde 2007, em dia-
béticos com elevado RCV. Contudo, a publicacdo de
dois estudos dirigidos exclusivamente ao efeito do AAS
em diabéticos veio questionar esta pratica (Japanese
Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for
Diabetes—JPAD — e Prevention of Progression of Arterial
Disease and Diabetes —- POPADAD). Perante o peso da
patologia cardiovascular nestes utentes e atendendo a
evidéncia contraditéria sobre a eficacia desta inter-
vencdo, a ADA, a AHA e o American College of Cardio-
logy Foundation actualizaram as suas recomendacaes.

Os autores realizaram uma meta-analise de nove es-
tudos que avaliavam os efeitos da aspirina na preven-
¢do priméria de ECV em doentes diabéticos. Os resul-
tados estdo em concordancia com meta-analises pré-
vias: parece haver uma reducgdo de cerca de 10% do ris-
co relativo de EAM e AVC em diabéticos relacionada
com a toma de aspirina, sendo este valor proporcional
ao RCV basal, mas a actual evidéncia ndo é conclusiva.
Assim, apresentam-se as seguintes recomendacoes:

e Diabéticos com RCV aumentado (>10%) e baixo ris-
co hemorrdgico: aspirina para prevencdo primdria
(75-162 mg/dia) em homens com mais de 50 anos e
mulheres com mais de 60 anos com um ou mais fac-
tores de risco major (ACCF/AHA Classe I1a, Nivel de
evidéncia B; ADA Nivel de evidéncia C; LOE 4);

¢ Diabéticos com RCV reduzido (<5%) e sem factores
de risco major: aspirina ndo preconizada - risco he-
morragico > potencial beneficio (ACCF/AHA Classe
III, Nivel de evidéncia B; ADA, Nivel de evidéncia C;
LOE 4);

¢ Diabéticos com RCV intermédio (5-10%), idades jo-
vens com factores de risco major ou idades avancga-
das sem factores de risco: considerar a profilaxia com
aspirina (75-162 mg/dia) até a existéncia de novos es-
tudos (ACCF/AHA Classe IIb, Nivel de evidéncia C;
ADA, Nivel de evidéncia E; LOE 5).

Outras medidas para a reducdo dos factores de risco
deveriam ser incorporadas na anélise do RCV para a
decisdo de introduzir AAS no regime terapéutico.

Comentario

Os eventos cardiovasculares sdo a principal causa de
morte nos doentes diabéticos.'?* A diminuicdo pro-
gressiva da taxa de mortalidade por ECV ajustada a
idade nao se verificou nos diabéticos, onde a taxa
anual de eventos corondrios se mantém em 7,3%
(1,1% na populagdo em geral).!

O estudo PREDICT demonstrou que o RCV dos
diabéticos é varidvel, dependente dos niveis de
HbAlc, duracdo da diabetes, idade, género, factores
de risco CV, entre outros.* Assim, é prioritaria a di-
minuicdo do RCV na prevencdo de complicacgées,
através duma abordagem multifacetada, com medi-
das ndo farmacolégicas e farmacolégicas, incluindo
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terapéutica antiplaquetdria.® A associa¢do entre re-
sisténcia a insulina e predisposicdo a trombose arte-
rial deve-se a hiperactividade plaquetéaria caracteris-
tica dos diabéticos. Deste modo, compreende-se o
potencial beneficio dos antiagregantes plaquetarios
na prevencao primaria de ECV. A escolha da aspirina
parece adequada, tratando-se do firmaco mais bem
estudado e mais econ6mico.'®

Contudo, a maioria dos estudos que demonstram
o beneficio do AAS como preveng¢do primadria in-
cluem amostras de doentes maioritariamente nao
diabéticos. Questiona-se a validade da extrapolacao
para estes doentes dos resultados obtidos.® Acresce o
facto da evidéncia existente parecer demonstrar a
menor eficdcia do AAS na reducao de ECV em diabé-
ticos que em nao diabéticos, especialmente naque-
les com mau controlo metabélico.®

Ainda assim, a International Diabetes Foundation
recomenda a terapéutica com AAS na prevencao pri-
madria de eventos cardiovasculares em doentes dia-
béticos.5” Apesar das ultimas recomendacdes desta
entidade datarem de 2005, estdo em concordancia
com outras normas de orientacdo, nomeadamente as
do National Institute for Clinical Excellence, que ad-
mitem a eficdcia da aspirina em dose baixa, apesar
de reconhecerem a existéncia de estudos onde este
beneficio nao parece ser relevante e de considera-
rem os riscos inerentes a esta pratica. Deste modo
restringem a toma do foirmaco a diabéticos com RCV
aumentado.® Mais recentes sdo as recomendacoes da
Associacdo Canadiana de Diabetes (ACD), que em
2008 reforcaram que a prescricao de agentes anti-
plaquetérios na prevenc¢ao primaria de ECV deve ser
ponderada individualmente, porque carece a evi-
déncia associada ao beneficio e riscos da sua admi-
nistracdo a longo prazo.> Em 2009 a ADA recomen-
dava a administracdo de aspirina em baixa dosagem
nos diabéticos com mais de 40 anos ou naqueles com
factores de RCV acrescidos.?

A dose de AAS a ser administrada em doentes dia-
béticos é também controversa. AACD aconselha a ad-
ministracdo de baixas doses (75-325 mg/dia), tal
como as presentes recomendacdes, para minorar
efeitos adversos. Dado o risco hemorrégico ser dose-

-dependente, até surgirem estudos que demonstrem
uma relacdo dose-resposta, deve-se optar pela ad-
ministracao de aspirina em baixa dose.®

Os dois estudos que em 2008 puseram em causa
estas recomendacoes foram o JPAD e o POPADAD.
Nenhum demonstrou o beneficio do AAS na preven-
¢ao primaria de ECV em diabéticos. No entanto, os
resultados apresentados foram pouco precisos e ti-
nham pouca significancia estatistica. O estudo JPAD
baseou-se numa populacgao asidtica, a partida com
baixo limiar de ECV, sendo questiondvel a validade da
extrapolacdo dos resultados para populacées com
maior risco. O estudo POPADAD recrutou uma amos-
tra com RCV mais elevado do que a média, na qual
osindividuos apresentavam indices tornozelo-braco
alterados. Pode-se argumentar que ao recrutar uma
populacao de diabéticos de alto risco ja com doenca
aterosclerotica prévia, trata-se na verdade de um es-
tudo de prevencdo secundaria. Acresce o facto do en-
saio incidir sobre um ntimero de doentes inferior ao
inicialmente estabelecido como desejavel. Apesar
destes estudos nao preconizarem o AAS para a pre-
venc¢do primdria de ECV em diabéticos, ao ser in-
conclusivos tornam necessdria mais investigacdo
nesta drea para inferir sobre a eficacia e a seguranca
da aspirina neste contexto.?

E desejavel que as decisoes clinicas sejam baseadas
em evidéncia robusta. O médico deve actuar de acor-
do com o seu discernimento clinico e apoiar-se em re-
comendacdes técnicas, ndo obstante a necessidade
de actualizar o conhecimento individual e de criticar
e validar o trabalho que realiza. A luz da actual evi-
déncia, nado é possivel dar uma resposta inequivoca
quanto ao beneficio do AAS na prevencdo priméria de
ECV em diabéticos, nem quanto a sua administracao.

A decisdo de prescrever aspirina profilatica em bai-
xa dose terd de ser ponderada caso-a-caso, tendo em
conta o risco considerdvel de EAM nos homens e de
AVC nas mulheres diabéticas, sem nunca descurar o
risco hemorrégico individual.
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