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mortalidade em Portugal.
O papel do ácido acetilsalicílico

(AAS) é largamente reconhecido pe-
los seus benefícios cardioprotec-
tores. Introduzido como agente anal-
gésico e antipirético em 1899, tor-
nou-se rapidamente no produto
mais utilizado, de longe, da história
da Medicina. Nos anos 60 foram des-
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A
doença cardiovascular
(DCV), incluindo a doen-
ça coronária isquémica, o
acidente vascular cerebral

(AVC) e a doença periférica vascular,
é a principal causa de morbilidade e

RESUMO
Introdução: Os benefícios da utilização do ácido acetilsalicílico (AAS) na prevenção secundária cardiovascular (CV) ultrapassam largamente
os seus danos. No entanto, o seu papel na prevenção primária (PP) mantém-se controverso. O objectivo deste trabalho é fazer uma re-
visão baseada na evidência sobre quem deve fazer prevenção primária CV com AAS e com que posologia.
Metodologia: Realizou-se uma pesquisa sistemática de artigos publicados nas bases de dados MEDLINE, Cochrane Libary, Bandolier, Medsca-
pe, Tripdatabase, DARE, EBM Resources e US Preventive Services Task Force, entre Janeiro de 1985 e Janeiro de 2006. Foram incluídos
nove ensaios clínicos aleatorizados (ECA), oito revisões sistemáticas (RS), quatro revisões baseadas na evidência (RBE) e quatro normas
de orientação clínica (NOC). Relativamente à prevenção primária nos diabéticos incluíram-se dois ECA, uma RS, duas RBE e três NOC. No
caso dos hipertensos, contou-se com um ECA, duas RS e uma NOC.
Resultados: Analisando conjuntamente os 6 ECA (n=95.456), a utilização de AAS esteve associada a uma redução significativa do en-
farte do miocárdio (EM) em 32% e a uma redução não significativa do acidente vascular cerebral (AVC). A análise dos dados agrupados
pelo factor sexo revelou diferentes benefícios para cada um dos grupos. Nos homens obteve-se uma diminuição significativa do risco de
eventos CV em 12% e uma redução significativa de EM em 32%. Nas mulheres houve uma diminuição significativa dos eventos CV em
12% e do AVC em 19%. Analisaram-se separadamente os subgrupos de pacientes diabéticos e hipertensos. Relativamente aos efeitos
laterais associados à terapêutica com AAS verificou-se um aumento significativo de hemorragia gastrointestinal e um aumento não signi-
ficativo de AVC hemorrágico.
Discussão: Há boa evidência de que o AAS diminui a incidência de EM nos adultos com risco CV aumentado e de que aumenta globalmente
a incidência de hemorragia gastrointestinal. A evidência do aumento da taxa de AVC hemorrágico é apenas média. É importante o contro-
lo tensional quando se considera PP com AAS. Discutem-se e comparam-se as orientações, com os respectivos graus de força de recomen-
dação, de diversas sociedades, nomeadamente no que diz respeito ao nível de risco CV, a partir do qual está indicada a PP com AAS.
Conclusões: O benefício do AAS aumenta à medida que o risco CV aumenta, pelo que este deve ser estimado na decisão da sua utiliza-
ção. A prevenção primária CV pode ser alcançada com doses tão baixas como 75-150 mg/dia. Mais ECA são necessários, nomeadamente
nos diabéticos.
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cobertos benefícios adicionais rela-
cionados com os efeitos anti-plaque-
tários, que protegiam o coração.1 Iro-
nicamente, nos anos 20 foi feito um
aviso de que o AAS não prejudicaria
o coração.

Numerosos ensaios clínicos alea-
torizados (ECA) sobre a prevenção
secundária têm demonstrando que
o AAS confere benefícios sobre a re-
corrência do enfarte do miocárdio
(EM) e do AVC, e sobre a morte por
DCV. Como demonstrado em três
meta-análises, o AAS em doses en-
tre 75-1500mg é eficaz na prevenção
secundária de DCV em homens e
mulheres,2-4 prevenindo a recorrên-
cia do AVC isquémico, acidente is-
quémico transitório (AIT), EM, angi-
na de peito instável e estável cróni-
ca. A utilização regular de baixas do-
ses de AAS reduz em 1/4 os eventos
vasculares sérios, 1/3 o risco de EM
não fatal, 1/4 o risco de AVC não fa-
tal e 1/6 a mortalidade cardiovascu-
lar (CV) total, sendo as doses de 75-
-150 mg tão eficazes quanto as do-
ses mais elevadas. Foi calculado que
por cada 1.000 pacientes tratados
com AAS para prevenção secundá-
ria seriam evitados 55 eventos CV
(27 EM e 11 AVC) e 15 mortes.4

Apesar dos benefícios do AAS nos
pacientes com DCV conhecida esta-
rem confirmados, o papel do AAS na
prevenção CV em indivíduos sem
doença é mais controverso. Dado
que a doença coronária (DC) é fre-
quentemente fatal e que cerca de
2/3 dos pacientes morrem subita-
mente sem sintomas reconhecidos,
é essencial prevenir a DC.5 A preven-
ção primária de DCV envolve o tra-
tamento de pessoas com factores de
risco estabilizados, mas sem as ma-
nifestações clínicas de doença. Esta
prevenção contribuiu para aproxi-
madamente 22% da redução da taxa
de morte por doença coronária du-
rante os últimos 30 anos.6

Foram incluídos na revisão sete
ECA, doze meta-análises, uma revi-
são sistemática e doze NOC basea-
das na evidência.

Ensaios clínicos aleatorizados
Cinco ECA foram realizados até
2001: o British Doctors´ Trial (BDT),7

o Physician’s Health Study (PHS),8 o
Thrombosis Prevention Trial (TPT),9 o
Hypertension Optimal Treatment
(HOT)10 e o Primary Prevention Project
(PPP).11 As principais características
destes ECA estão sintetizadas no
Quadro I.

A. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS

ESTUDOS

Em todos eles foi feita aleatorização,
com análise de intenção para tratar.
Três dos estudos8-10 foram controla-
dos e duplamente cegos. Os ensaios
BDT7 e PPP11 não incluíram placebo
nem ocultação. Perderam-se menos
de 1% dos participantes no follow-
up dos ensaios BDT,7 PHS8 e TPT9 e
menos de 2,6% no HOT.10 No estu-
do PPP11 perderam-se 7,7% dos pa-
cientes, mas os dados sobre o esta-
do clínico foram obtidos por censo
em 99,3% da amostra total. Os par-
ticipantes incluídos foram homens
médicos (BDT7 e PHS),8 homens com
alto risco de DC (TPT),9 homens e
mulheres com pressão arterial dias-
tólica (PAD) 100-115 mmHg (HOT)10

e homens e mulheres com um ou
mais factores de risco para DC
(PPP).11 Durante o BDT7 39% dos
participantes do grupo com AAS
suspenderam a terapêutica, princi-
palmente devido a dispepsia, e 11%
dos participantes sem terapêutica
iniciaram AAS. Em contraste, no es-
tudo PHS8 14% dos participantes
cruzaram para o grupo de tratamen-
to oposto, mas a taxa de desconfor-
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PERGUNTA DE REVISÃO

OBJECTIVOS

Quais os indivíduos que devem fa-
zer o AAS para prevenção primária
de DCV?

Os objectivos do trabalho foram de-
terminar, quanto à utilização da AAS
em prevenção primária CV:
1. Quais os indivíduos sem doença

CV que dela beneficiariam;
2. A relação risco/benefício;
3. O risco CV a partir do qual se deve

iniciar;
4. Rever as recomendações das so-

ciedades científicas a ela relativas,
e os respectivos graus de força de
recomendação baseados na evi-
dência.

Foi realizada uma pesquisa sistemá-
tica de artigos publicados nas bases
de dados MEDLINE, Cochrane Li-
bary, Bandolier, Medscape, Tripdata-
base, DARE, EBM Resources e US
Preventive Services Task Force, até
Janeiro de 2006.

Foram incluídos ECA e meta-
-análises que comparassem a in-
cidência de DC e AVC, a mortalida-
de CV e total e as complicações he-
morrágicas (AVC hemorrágico e he-
morragia GI), em indivíduos sem
DCV, expostos ou não ao AAS. In-
cluíram-se também normas de
orientação clínica (NOC) baseadas
na evidência.

Foram excluídos ensaios clíni-
cos não aleatorizados, ensaios 
que só incluíssem indivíduos com
DCV, ensaios sem grupo controlo e
ensaios com duração inferior a um
ano.

METODOLOGIA

RESULTADOS
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to gastrointestinal (GI) não foi signi-
ficativamente diferente entre os gru-
pos. No PPP, 19% dos participantes
no grupo do AAS suspenderam o
tratamento (8% devido a efeitos la-
terais) e 7% do grupo controlo inicia-
ram AAS durante o estudo. As taxas
de cruzamento não foram explicita-
mente reportadas nos estudos TPT9

e no HOT,10 apesar de aproximada-
mente 50% dos participantes do
TPT9 terem interrompido a terapêuti-
ca. Contudo, a taxa de desconti-
nuação não foi diferente entre os
dois grupos. Assim, e com base nes-
tas características, os estudos PHS,8

TPT9 e HOT10 foram classificados
como apresentando boa qualidade,
e os estudos BDT7 e PPP11 como pos-
suindo qualidade razoável.

B. DESCRIÇÃO DOS RESULTADOS DOS

ESTUDOS REVISTOS

A idade média foi reportada em três
dos estudos, variando entre 53 e 65
anos. A maioria dos participantes
era composta por homens (78%), de
meia-idade. A duração dos estudos

variou entre 3,6 e 6,8 anos. A dose
de AAS foi menor ou igual a 162
mg/dia em todos os ECA, excepto no
BDT7 onde a dose foi de 500mg/dia.

Nestes estudos avaliaram-se os
seguintes resultados: eventos coro-
nários totais (definidos como EM fa-
tal e não fatal), AVC total (definido
como AVC fatal e não fatal), morta-
lidade por DCV, mortalidade total,
EM não fatal, AVC não fatal e qual-
quer evento CV major (morte CV,
EM e AVC não fatais).

b.1. Estudo PHS
No PHS,8 um ensaio clínico dupla-
mente cego publicado em 1989, fo-
ram aleatorizados 22.071 homens
médicos americanos aparentemente
saudáveis dos 40 aos 84 anos, para
325 mg de AAS (n=11.037) ou pla-
cebo (11.034), com um follow-up de
60,2 meses. Cerca de 50% dos par-
ticipantes eram fumadores actuais
ou antigos e 9% tinha hipertensão
arterial (HTA). Este estudo terminou
antes do previsto, ao fim de cinco
anos, após a constatação de uma

redução estatisticamente significati-
va de 44% do risco do primeiro EM
[Risco Relativo (RR) 0,56; IC 95%
0,45 a 0,7; p <0.0001] e de 18% do
risco de qualquer evento CV major
(RR 0,82; IC 95% 0,70 a 0,96;
p=0,01) entre os utilizadores de AAS.
Os benefícios com AAS foram signi-
ficativos para ambos os EM fatal e
não fatal. Apesar da taxa de EM ter
sido menor no grupo que fez AAS,
não houve redução significativa nem
na mortalidade CV (RR 0,96; IC 95%
0,6 a 1,54; p=0,87) nem da total (RR
0,96; IC 95% 0,8 a 1,14; p=0,64).
Houve um aumento não significati-
vo de AVC (RR 1,22; IC 95% 0,93 a
1,60; p=0,06). Estes achados têm
que ser interpretados no contexto
deste estudo, em que houve poucos
AVC e mortes para avaliar os efeitos
do AAS nestes end-points. Foi pos-
teriormente avaliado, numa análise
de subgrupo,12 se o nível de adesão
ao AAS estaria associada a varia-
ções dos benefícios encontrados no
estudo original. Encontraram-se re-
duções de 51% do EM e de 26% dos
eventos CV, para os participantes
com boa adesão ao tratamento com
AAS (mais de 95% dos comprimidos
tomados), valores superiores aos
obtidos no estudo principal.13

b.2. Estudo BDT
No BDT,7 publicado em 1988, foram
aleatorizados 5.139 homens médi-
cos britânicos, entre os 50 e os 78
anos, aparentemente saudáveis, pa-
ra 500mg de AAS (66% dos partici-
pantes) ou para evitar a utilização da
substância (33% dos participantes),
durante seis anos. Cerca de 10% dos
participantes tinha HTA e 75% taba-
gismo activo ou passado. Não foi
obtido um benefício significativo na
redução do risco de nenhum dos
end-points avaliados: EM (odds ratio
(OR) 1,0; IC 95% 0,7 a 1,2), AVC (OR
1,2; IC 95% 0,8 a 1,7), mortalidade

QUADRO I

ECA SOBRE A UTILIZAÇÃO DO AAS EM PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE DOENÇA CARDIOVASCULAR

BDT PHS TPT HOT PPP
ECA 1988 1989 1998 1998 2001
Localização EUA GB GB Mundial Itália
Número 5.139 22.071 5.085 18.790 4.495

Homens Homens Homens HTA Com 1
População Médicos Médicos com elevado (PD 110- ou mais

saudáveis saudáveis risco DC -115) FR CV
Controlo Sem Placebo Placebo Placebo Placebo Sem Placebo
Follow-up 6A 5A ≥ 5A 3,8A 3,6A
Idade 50-78A 40-84A 45-69A 50-80A 50-80+A
Mulheres 0% 0% 0% 47% 57,7%
Dose AAS 500mg/d 350mg/da 75mg/d 75mg/d 100mg/d
Qualidade Razoável Boa Boa Boa Razoável

Legenda: AAS: ácido acetilsalicílico; BDT: British Doctors´ Trial, PHS: Physician’s Health Study; TPT: Thrombosis Prevention Trial; HOT:
Hypertention Optimal Treatment Trial; PPP: Primary Prevention Project (PPP); A: anos; d: dia; DA: dias alternados; HTA: hipertensão ar-
terial; PD: pressão diastólica; ≥ : maior ou igual; CV: cardiovascular; FR: factores de risco; EUA: Estados Unidos da América; GB: Grã-
-bretanha.
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total (OR 0,9; IC 95% 0,7 a 1,2) e
mortalidade CV (OR 0,9; IC 95% 0,7
a 1,1). No entanto, este estudo tinha
menos de 50% de potência de teste
para detectar mesmo uma redução
de 44% ou mais (redução obtida no
PHS). Para além disso, as taxas de
mortalidade neste estudo foram
quatro vezes superiores às encontra-
das no estudo PHS, o que reflecte
provavelmente as taxas mais eleva-
das de tabagismo e de outros facto-
res de risco CV nos médicos britâni-
cos.13,14

Uma visão conjunta destes dois
estudos demonstrou uma redu-
ção estatisticamente significativa
(p<0,001) de 33% do risco do pri-
meiro EM com a utilização do AAS.
Não se encontrou variação significa-
tiva na incidência de AVC ou morta-
lidade CV.13

Dez anos mais tarde, em 1998,
dois outros ECA foram publicados.

b.3. Estudo TPT
No TPT9 foram aleatorizados em du-
pla ocultação 2.530 homens britâ-
nicos dos 45-69 anos com risco au-
mentado de DC (superior a 20-25%
em 10 anos), para 75mg de AAS
(n=1268) ou placebo (n=1271) du-
rante mais de cinco anos. O score do
risco derivou da estimativa do peso
relativo de vários factores de risco.
Neste estudo foi demonstrada uma
redução significativa de 32% no ris-
co (RR 0,65; IC 95% 0,44 a 0,92) do
primeiro EM não fatal, entre os uti-
lizadores de AAS. Obtiveram-se me-
nos AVC no grupo do AAS, mas os
números são demasiado pequenos
para que se possa tirar conclusões
(OR 0,55; IC 95% 0,25 a 1,20). A
taxa de mortalidade CV foi seme-
lhante entre os grupos.13

b.4. Estudo HOT
O HOT10 incluiu 18.790 hipertensos
dos 50 aos 80 anos, com PAD 110-

-115mmHg, pertencentes ao Norte e
Sul da América, Europa e Ásia. Os
participantes foram aleatorizados,
num ensaio duplamente cego, para
75mg de AAS (n=9.399) ou placebo.
Com o AAS obtiveram-se reduções
significativas de 15% dos eventos
CV major (RR 0,85%; IC 0,73 a 0,99;
p=0,03) e de 36% no risco do primei-
ro EM (RR 0,64%; IC 0,49 a 0,85;
p=0,002). Para o AVC não se obtive-
ram diferenças, enquanto que para
a mortalidade total e CV foram en-
contradas reduções não significati-
vas de 5% (RR 0,93; IC 0,79-1,09;
p=0,65) e 7% (RR 0,95; IC 0,75-1,20;
p=0,36), respectivamente.

C. META-ANÁLISES DOS ECA INCLUÍDOS

Sanmuganathan et al.,15 em 2001,
combinando os resultados dos qua-
tro primeiros ECA (n = 51.085) pu-
blicados, obtiveram uma diminui-
ção significativa de 30% do risco de
EM (RR 0,7; IC 95% 0,62-0,79) e a
uma tendência de diminuição da
mortalidade total (RR 0,94; IC 95%
0,84 a 1,04), associadas à utilização
de AAS. No entanto, não observaram
uma diminuição do risco de AVC (RR
1,06; IC 95% 0,9 a 1,24) nem da
mortalidade cardiovascular (RR
0,93 IC 95% 0,93 a 1,03).

Resultados sobreponíveis foram
obtidos numa outra meta-análise,
que incluiu os mesmos ECA.16

Também numa meta-análise,
Herbert et al. avaliaram outros out-
comes dos quatro ECA. Para o end-
point combinado de qualquer even-
to CV major, obteve-se uma redução
significativa do risco em 13% (RR
0,87; IC 95% 0,88-1,16). Para o EM
não fatal, o AAS esteve associado a
uma diminuição significativa do ris-
co em 32% (RR 0,68; IC 95% 0,59-
-0,79), não se tendo obtido, para o
AVC não fatal, uma diferença signi-
ficativa (RR 1,08; IC 95% 0,88-1,03).
Nos três ECA que apresentaram in-

formação sobre subtipo de AVC não
se obtiveram diferenças no risco de
AVC isquémico entre os grupos.17

No PPP,11 um ECA não cego publi-
cado em 2001, foram incluídos
4.495 homens e mulheres dos 50
aos 80 anos, com um ou mais dos
seguintes factores de risco CV: ida-
de superior a 65 anos, HTA (PAS su-
perior a 160mmHg; PAD superior a
95mm Hg), hipercolesterolemia (su-
perior a 247 mg/dl), diabetes, obesi-
dade (IMC superior a 30) e história
familiar de EM antes dos 55 anos. A
grande maioria dos indivíduos foi se-
leccionada dos cuidados primários.
Os participantes foram aleatoriza-
dos para receber 100 mg de AAS diá-
rio (n=2.226) ou não (n=2.269). Este
estudo terminou precocemente, ao
fim de 3,6 anos, com um follow-up
de 92% dos participantes, por pro-
blemas éticos, devido ao benefício
na prevenção primária CV com AAS,
documentado em dois ECA prévios
(TPT, HOT). Mesmo com um tempo
de follow-up reduzido, obtiveram-se
reduções significativas de 23% do
risco de todos os eventos CV (RR
0,77; IC 95% 0,62 a 0,95; p=0,014)
e de 44% de morte CV (RR 0,56; IC
95% 0,31 a 0,99; p=0,04), entre os
utilizadores de AAS. Estes benefícios
significativos foram confirmados
através da regressão logística para
a morte CV (OR de 0,48; IC 95% 0,26
a 0,88) e para qualquer evento CV
(OR de 0,72 (IC 95% 0,57 a 0,91).
Para o outcome primário, os eventos
CV major, não foi detectada uma di-
ferença significativa (RR 0,71; IC
95% 0,48 a 1,04). A redução do risco
para o AVC também não foi signifi-
cativa (RR 0,67; IC 95% 0,36 a 1,27).

Apenas duas das meta-análises
incluíram os cinco ECA. Estes cin-
co ensaios englobam 53.043 indiví-
duos no total, com 11.414 mulheres.
A dose diária de AAS foi na grande
maioria de 75 a 325mg e de 500mg
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em 10% dos participantes.
Na meta-análise realizada em

2002 pela United States Preventive
Task Force (USPTF),18 os participan-
tes que receberam o AAS tiveram
menos eventos coronários (0,7 ve-
zes relativamente ao grupo contro-
lo), diferença estatisticamente signi-
ficativa (OR 0,72; IC 95% 0,60-0,87).
O AAS esteve também associado a
uma menor probabilidade de morte
CV (OR 0,87; IC 95% 0,70 a 1,09) e
de morte por todas as causas (OR
0,93; IC 95% 0,84 a 1,02), apesar de
estes resultados não terem sido es-
tatisticamente significativos. Não foi
detectada heterogeneidade signifi-
cativa entre os resultados dos en-
saios (p> 0,2). Não foram obtidas di-
ferenças significativas na taxa de
AVC total (OR 1,2 IC 0,85-1,23). Ne-
nhum dos cinco ECA mostrou dife-
renças significativas na mortalidade
total entre os grupos tratados e os
não tratados com AAS. O OR sumá-

rio para o efeito do AAS na mortali-
dade total foi de 0,93 (IC 0,84-1,02),
consistente com uma pequena ou
nenhuma redução na mortalidade
total durante 3 a 7 anos.

Eidelmn et al13 realizaram uma
meta-análise dos mesmos cinco
ECA (Figura 1). Um total de 2.402
eventos CV ocorreu entre os 55.580
participantes aleatorizados (11.466
mulheres). Não houve evidência de
heterogeneidade significativa entre
os ensaios. Para o EM não fatal hou-
ve uma redução significativa do ris-
co em 32%, associada ao uso de AAS
(RR 0,68; IC 95% 0,59-0,79). Para o
AVC não fatal, não houve efeito sig-
nificativo, embora os intervalos de
confiança (IC) incluam a diminuição
observada nos ensaios de preven-
ção secundária,4 assim como um pe-
queno a moderado aumento (RR
1,06; IC 0,87-1,29). Relativamente
ao AVC isquémico detectou-se uma
redução não significativa, mas os IC

são grandes (RR 0,97, IC 95% 0,77-
-1,22). Globalmente houve uma re-
dução significativa de 15% do risco
de qualquer evento CV (RR 0,85; IC
95% 0,79 a 0,93). Para as mortes
vasculares não houve redução sig-
nificativa do risco, embora os IC no-
vamente sejam largos e inclusivos da
diminuição observada nos ensaios
de prevenção secundária (RR 0,98
IC 95% 0,5-1,12).2

Na meta-análise realizada pela
USPTF18 procedeu-se a uma análise
adicional utilizando apenas os ECA
de boa qualidade (PHS, TPT, HOT).
A redução nos eventos coronários
foi ligeiramente superior (OR 0,65
IC 95% 0,56-0,75), mas os outros
outcomes foram semelhantes aos
dos da análise principal.

D. MULHERES

Só dois dos cinco primeiros ECA in-
cluíam mulheres, 8.883 (47% dos
participantes do estudo) no HOT10 e
2.583 (57,7% dos participantes do
estudo) no PPP.11

Kjeldsen et al19 realizaram uma
análise de subgrupo do HOT para
determinar a influência do género
na eficácia do AAS em prevenção pri-
mária CV. O AAS diminuiu a inci-
dência do EM nos homens hiperten-
sos em 42% (RR 0,58; IC 95% 0,41-
-0,81). Contudo, o seu efeito na mu-
lher foi menor (redução de 19%) e
não estatisticamente significativo
(RR 0, 81; IC 95% 0,49-1,31). Não
se observaram diferenças no efeito
do AAS entre os sexos para o AVC,
mortalidade total ou eventos CV ma-
jor (Quadro II).

No PPP (dados não apresentados),
os investigadores reportaram uma
magnitude de benefício igual, com
uma redução do risco do primeiro
EM.18 Fazendo a estimativa global
obteve-se uma redução de 22% do
risco de primeiro EM em mulheres,
mas o número de AVC e de mortes

5%

% de Eventos CV

4%

3%

0%

2%

1%

EM não fatal AVC não fatal AVC isquémico AVC
Hemorrágico

Eventos CV
Major

Mortalidade
CV

RR 1,16
IC 95%

(0,87--1,29)

RR 0,68
IC 95%

(0,59--0,79)

RR 0,97
IC 95%

(0,77--1,22)
RR 1,56
IC 95%

(0,99--2,46)

RR 0,85
IC 95%

(0,79--0,93)

RR 0,98
IC 95%

(0,85--1,12)

AAS
Placebo

Figura 1. Resultados, em termos de risco relativo, dos cinco primeiros ensaios clínicos aleatorizados, na meta-análise
de Eidelmn et al.13

Legenda: AAS: ácido acetil salicílico; %: percentagem; CV: cardiovasculares; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiança a 95%; EM: enfarte
do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral.
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vasculares é insuficiente para aná-
lise.13

Em 2005 foi publicado um ECA
duplamente cego, o Woman´s Health
Study (WHS),20 com uma boa quali-
dade, envolvendo 39.876 mulheres
dos EUA. Foram incluídas mulheres
com idade igual ou superior a 45
anos e sem história de DCV ou efei-
tos laterais para o AAS, que foram
aleatorizadas para 100mg de AAS
em dias alternados (n=19.934) ou
placebo (n=19.942), e seguidas du-
rante um follow-up médio de 10,1
anos. Das mulheres participantes,
25,9% eram hipertensas, 13,1% fu-
madoras, 30,0% encontravam-se na
pós-menopausa e a fazer terapêuti-
ca hormonal de substituição (THS)
e 24,4% estavam na pós-menopau-
sa, mas sem THS. Estas caracterís-
ticas não foram significativamente
diferentes entre os dois grupos: AAS
e placebo.

Os dados sobre a morbilidade e
mortalidade foram completos em
aproximadamente 97% e 99% das
participantes, respectivamente.
Como se mostra no Quadro III, a uti-
lização de AAS esteve associado a

uma redução de 17% do risco de
AVC (RR 0,83; IC 95%0,69 a 0,99;
p=0,04), de 24% do risco de AVC is-
quémico (RR 0,76; IC 95% 0,63 a
0,93; p=0,009) e de 19% do risco de
AVC não fatal (RR 0,81; IC 95% 0,67
a 0,97; p=0,02). Não houve efeito sig-
nificativo para AVC fatal (RR 1,04; IC

95% 0,58 a 1,86; p=0,90), EM (RR
1,02; IC 95% 0,84 a 1,25; p=0,83),
mortalidade CV (RR 0,95; IC 95%
0,74 a 1,22; p=0,68) e mortalidade
total (RR 0,95, IC 95% 0,85 a 1,06;
p=0,32) e eventos CV major (RR
0,91; IC 95% 0,80 a 1,03; p=0,13).
Os autores afirmam que não podem
pôr de lado a possibilidade de o efei-
to nulo no EM nas mulheres ser de-
vido a uma dose insuficiente de AAS
ou a um regime de dias alternados20.

O benefício mais consistente foi
observado no subgrupo de mulheres
com mais de 65 anos. Neste subgru-
po verificou-se uma redução de 26%
dos eventos CV major (RR 0,74 IC
95% 0,59 a 0,92; p=0,008) e de 30%
do AVC isquémico (RR 0,70; IC 95%
0,49 a 1,00; p=0,05) nas mulheres
que fizeram AAS. Este também foi o
único subgrupo onde o AAS, quan-
do comparado com o placebo, redu-
ziu significativamente o risco de EM
em 44% (RR 0,66; IC 95% 0,44 a
0,97; p=0,04).20

Não se verificou nenhuma modi-
ficação dos resultados do estudo
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QUADRO II

REDUÇÃO DO RISCO RELATIVO PARA OS DIFERENTES END-POINTS AVALIADOS, 
NO GRUPO DAS MULHERES E NO DOS HOMENS, NO ESTUDO HOT

HOT (n= 18.790) 9.907 H/8.883 M RR (IC 95%) Valor de p

Enfarte Miocárdio Homens 0,58 (0,41-0,81) 0,001
Mulheres 0,81 (0,49-1,31) 0,38

Eventos CV Major Homens 0,87 (0,72-1,05) 0,15
Mulheres 0,81 (0,63-1,04) 0,10

AVC Homens 1,16 (0,86-1,56) 0,34
Mulheres 0,78 (0,54-1,12) 0,17

Mortalidade vascular Homens 0,89 (0,66-1,59) 0,42
Mulheres 1,06 (0,72-1,59) 0,76

Mortalidade total Homens 0,83 (0,68-1,02) 0,08
Mulheres 1,12 (0,86-1,47) 0,41

Legenda: HOT: Hypertention Optimal Treatment Trial; H: Homens; M: Mulheres; RR: Risco Relativo; IC 95%: Intervalo de confiança a
95%; CV: cardiovascular; AVC: Acidente Vascular Cerebral.

QUADRO III

RESULTADOS DO RISCO RELATIVO PARA CADA UM DOS END-POINTS AVALIADOS 
NO ESTUDO WHS (WOMAN HEALTH STUDY)

Risco Relativo (IC 95%)
WHS 2005 Todas (n=39.876) ≥ 65 anos (n=4.097)
EM (total) 1,02 (0,84-1,25) 0,66 (0,44-0,97)
EM fatal 1,16 (0,54-2,51) –
EM não fatal 1,01 (0,83-1,24) –
AVC (total) 0,83 (0,69-0,99) 0,78 (0,57-1,08)
AVC isquémico 0,76 (0,63-0,93) 0,70 (0,49-1,00)
AVC Hemorrágico 1,24 (0,82-1,87) –
AVC fatal 1,04 (0,58-1,86) –
AVC não fatal 0,81 (0,67-0,97) –
Eventos CV Major 0,91 (0,80-1,03) 0,74 (0,59-0,92)
Mortalidade CV 0,95 (0,74-1,22) –
Mortalidade Total 0,95 (0,85-1,06) –

WHS (Woman Health Study); RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiança a 95%;≥: maior ou igual; n: número; EM: enfarte do
miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovasculares.
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principal para outros subgrupos,
nomeadamente, para estado pós-
-menopausa, THS, IMC, HTA, hiper-
lipidemia ou diabetes.21

Na análise de subgrupo com o
score de risco de Framingham, ape-
nas nas mulheres com risco de DC
igual ou maior a 10% em 10 anos se
obtiveram as reduções significativas
apresentadas no estudo principal.21

E. META-ANÁLISE DOS SEIS ECA
Foi publicada uma meta-análise que
avaliou conjuntamente os seis ECA.
A dose de AAS variou de 100mg em
dias alternados a 500mg por dia. O
follow-up variou de 3,6 a 10 anos e
foi completo, em todos os ensaios,
em mais de 95%.22

Entre as 51.342 mulheres houve
1.285 eventos CV major: 625 AVC,
469 EM e 364 mortes por DCV. Para
os 44.114 homens ocorreram 2.047
eventos CV major: 597 AVC, 1.023
EM e 776 mortes CV.22

Relativamente aos eventos CV
major, o AAS esteve associado a
uma diminuição significativa, quer
para os homens (OR 0,86; IC 95%
0,78 a 0,94; p=0,01), quer para as
mulheres (OR 0,88; IC 95% 0,79 a
0,99). O AAS esteve associado a uma
probabilidade menor de EM (OR
0,68; IC 95% 0,54 a 0,86; p=0,001),
entre os homens utilizadores de
AAS, mas não entre as mulheres. A
taxa de EM, nas mulheres foi igual
(OR 1,01; IC 95% 0,84 a 1,21;
p=0,95). O tratamento com AAS es-
teve associado a uma probabilidade
significativamente menor de AVC
nas mulheres (OR 0,83; IC 95% 0,7
a 0,97; p=0,02), mas não nos ho-
mens (OR 1,13; IC 95% 0,42 a 2,69;
p=0,69). Para o AVC isquémico es-
tas probabilidades mantiveram-se,
ou seja, houve uma diminuição sig-
nificativa para as mulheres (OR
0,76; IC 95% 0,63 a 0,95; p=0,008),
mas não para os homens (OR 1,00;

IC 95% 0,72 a 1,41; p=0,98). Assim,
a terapêutica com AAS nas mulhe-
res esteve associada a uma redução
significativa de 12% do risco dos
eventos CV e a uma redução signifi-
cativa de 19% do AVC. Nos homens,
o AAS esteve associado a uma redu-
ção significativa dos eventos CV em
14% e a uma redução do EM em
32%.22

A análise conjunta dos dados dos
seis ECA para os homens e para as
mulheres (n=95.456) demonstrou
uma redução significativa do EM de
32% (RR 0,68; IC 95% 0,59-0,79) e
uma redução não significativa do
AVC (RR 0,97 IC 95% 0,87-1,29).22

F. DIABETES

A proporção de pacientes com dia-
betes foi pequena em cada um dos
ECA (PPP11 17%, HOT10 8%, PHS8

2%; TPT9 não reportado; BDT7 2%
WHS20 2,5%). Os resultados dos dia-
béticos do BDT7 não foram reporta-
dos separadamente. Assim, em ape-
nas quatro dos ECA foi realizada
uma análise no subgrupo dos dia-
béticos.

No PHS,8 os pacientes com diabe-
tes tiveram maior benefício com o
AAS relativamente aos não diabéti-
cos, com uma redução do EM de
61% (RR 0,39 IC 95% 0,2 a 0,79).

A análise de subgrupo do HOT10

demonstrou que os diabéticos hiper-
tensos tiveram maior benefício com
o AAS, tendo prevenido 2,5 EM por
1000 diabéticos tratados durante 1
ano (versus 1,5 EM por 1.000 hiper-
tensos em geral). Este estudo de-
monstrou a eficácia do AAS nos pa-
cientes diabéticos hipertensos, com
PAS menor que 160mmHg.

O estudo PPP23 demonstrou um
benefício da terapêutica com AAS na
prevenção primária de eventos CV
em pacientes com alto risco, incluin-
do aqueles com diabetes. Nenhuma
redução significativa foi encontrada

para os pacientes diabéticos, tendo-
-se obtido reduções de 10% para os
eventos CV major (RR 0,90; IC 95%
0,50 a 1,62) e para o AVC (RR 0,89;
IC 95% 0,36 a 2,17) e de 50% de EM
(RR 0,49; IC 95% 0,17 a 1,40), mas
não significativas. Nos não diabéti-
cos houve uma redução significati-
va da mortalidade CV e dos eventos
CV totais.

No WHS,20 obtiveram-se para as
mulheres diabéticas resultados se-
melhantes aos da população geral,
com reduções significativas do AVC
em 54% e do AVC isquémico em
58%. Assim, tal como em toda a
amostra estudada, as diferenças não
foram significativas relativamente ao
EM e aos eventos CV major.

O Early Treatment Retinopathy
Study (ETDRS)24 é um ECA original-
mente desenhado com o objectivo
de avaliar os efeitos do AAS (650 mg
de AAS versus placebo) nos eventos
oculares em 3.711 pacientes com
diabetes e retinopatia precoce (30%
DM tipo I). Cerca de metade dos par-
ticipantes tinha história de DCV. A
duração média do follow-up foi de
cinco anos. As taxas para o EM fatal
e não fatal foram de 13% (241/
/1.856) para os pacientes a fazer
AAS e de 15% (283/1.855) para os
que receberam placebo (RR 0,83;
99% IC: 0,66 a 1,04: p=0,04), ou se-
ja, houve uma redução não signifi-
cativa de 17%. Para o AVC fatal e não
fatal as taxas a 5 anos foram 4,5%
(78/1.855) e 3,8% (92/1856) para os
pacientes que receberam AAS e pla-
cebo, respectivamente, não tendo
sido a diferença significativa (RR
1,17; IC 99%0,79-1,73; p=0.32). O
AAS esteve associado a reduções
não significativas de 9% para os
eventos CV major (RR 0,91; IC 99%
0,75 a 1,10) e para a mortalidade to-
tal (RR 0,91; IC 99% 0,75-1,11), e de
13% para a mortalidade CV (RR
0,87; IC 99% 0,70 a 1,10). A estima-
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tiva do risco relativo foi comparável
nos homens e nas mulheres. De-
monstrou-se haver uma redução li-
geiramente maior na ocorrência de
EM para os homens (RR 0,74; IC
95% 0,54-1,00) do que para as mu-
lheres (RR0.91; IC 99% 0,65 a 1,28)
e o contrário verificou-se para o AVC
(RR1,31 0,71-2,39 para as mulheres
e RR 1,07 0,63-1,83) para os ho-
mens). Obteve-se uma pequena re-
dução não significativa da mortali-
dade total e CV. Este estudo de-
monstrou que o AAS não esteve as-
sociado a um aumento do risco de
hemorragia da retina ou do vítreo.25

Numa análise de subgrupo dos
pacientes com diabetes da meta-
-análise Antiplatlet Trialists Colla-
boration (ATC), demonstrou-se uma
redução não significativa da taxa de
eventos CV. Nos nove ECA incluídos
(n=4961), a terapêutica com AAS es-
teve associada apenas a uma redu-
ção não significativa de 6% (RR 0,94;
IC 95% 0,83 a 1,07) dos eventos CV
major. Obteve-se uma boa evidência
de que o AAS não esteve associado
a um aumento de riscos especiais
(como hemorragia do olho). 2

G. HIPERTENSÃO

Apenas no estudo Hypertension Op-
timal Treatment (HOT)10 foram in-
cluídos exclusivamente hipertensos.
Neste estudo foram encontradas
taxas de EM mais baixas (p= 0,05)
para aqueles com PAD menor que
80, com uma redução do risco de
36% relativamente aos que apresen-
taram uma PAD menor que 85 ou
menor que 90 mmHg. O ponto mais
baixo de risco de eventos CV major,
AVC e mortalidade CV foi atingido
com PAS (pressões arteriais sistóli-
cas) menores que 138,5, 142,2 e de
138,8 mmHg respectivamente, e
com PAD de 82,6, menor que 80 e
de 86,5 mmHg, respectivamente.

Numa análise de subgrupo do

Thrombosis Prevention Trial (TPT)
determinaram-se os pacientes que
tiveram maior benefício com o AAS.26

O AAS reduziu significativamente,
em 41%, os eventos CV totais nos
pacientes com PAS menor que
130mmHg (RR 0,59 p=0,0015), mas
não naqueles com PAS superior a
145mmHg (RR 1,08). Os pacientes
com PAS 130-145mmHg tiveram,
também, uma redução do risco, to-
davia menor (RR 0,68). Para aque-
les com PAS menor que 130mmHg
obtiveram-se reduções significativas
de 45% (RR 0,55) e 51% (RR 0,41)
para o EM e AVC, respectivamente.
Também para estes dois outcomes se
obtiveram maiores reduções com a
diminuição da PAS. Assim, homens
com PAS superior a 145mmHg não
tiveram nenhum benefício, tendo-se
obtido um maior benefício com PA
mais baixa.

No Physician’s Health Study
(PHS),8 os pacientes a fazer AAS e
com PAS superior a 150 mmHg, ti-
veram um RR de 0,65 de EM, com-
parado com o RR de 0,55 daqueles
com PAS 130-149 mmHg e de 0,52
para aqueles com PAS entre 110-
-129 mmHg (no entanto as diferen-
ças não foram estatisticamente sig-
nificativas). Também não houve di-
ferenças para o AVC e mortalidade.

Foi realizado um trabalho de sub-
grupo do estudo PPP,27 com o objec-
tivo de aceder ao efeito do tratamen-
to crónico com AAS em baixa dose
(100mg/dia) na PA em pacientes
com hipertensão tratada. Neste es-
tudo foram incluídos 142 hiperten-
sos, 71 a fazer AAS e 71 a fazer ape-
nas anti-hipertensores. O follow-up
do estudo foi de 3 meses. Apesar das
diferenças na PAS no início do estu-
do, as alterações na PA no fim não
foram significativamente diferentes
(p=0,43), entre aqueles aleatori-
zados para o AAS (-7,1mmHg, IC
95% -10,4 a -3,4) e para o placebo 

(-5,2mmHg, IC 95% -10,4 a -3,4).
De igual modo, a PAD também não
foi significativamente diferente nos
indivíduos tratados com AAS 
(-2,8mmHg IC 95% -4,6 a 1,0) e na-
queles sem AAS (-2,1mmHg IC 95%
-3,9 a -0,3). Ao fim de três meses, a
diferença na PAS ambulatória du-
rante 24 horas entre o grupo que fez
AAS (-0,5; IC 95% -2,9 a 1,9) e o que
não fez (0,7; IC 95% -1,7 a 3,1) não
foi significativa (p=0,51). Também
para a PAD, no ambulatório duran-
te 24 horas, a diferença não foi sig-
nificativa (p=0,44) entre o grupo que
fez AAS (-1,1mmHg IC 95% -2,5 a
0,3) e o que não o fez (-0,4mmHg IC
95% -1,8 a 1,0). Assim, após os três
meses de tratamento com AAS, não
se encontraram diferenças signifi-
cativas na PAS e na PAD, tanto ava-
liadas clinicamente como ambulato-
riamente durante 24 horas. Portan-
to, não houve influência significati-
va do AAS em baixa dose na PA de
hipertensos em tratamento.

No estudo PPP11 demonstrou-se,
embora de forma indirecta, uma au-
sência de interacção entre o AAS em
baixa dose e anti-hipertensores, du-
rante três anos de follow-up, em mais
de 2.000 indivíduos hipertensos.

No estudo HOT10 não se demons-
traram diferenças significativas, tan-
to na PAS como na PAD adquirida,
entre os hipertensos aleatorizados
para o AAS e para o placebo.

H. EFEITOS ADVERSOS

h.1. Hemorragia Gastrointestinal
(GI)
Com excepção do BDT,7 todos os
ECA demonstraram um aumento do
risco de hemorragia GI com a utili-
zação de AAS. Hayden et al18 con-
cluíram na sua meta-análise (com os
cinco primeiros ECA de prevenção
primária) que a utilização de AAS
(doses 75-500mg/dia) esteve asso-
ciada a um aumento de eventos
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hemorrágicos GI major, com um OR
1,7 (IC 95% 1,4 a 2,1). Assim, a
quimioprevenção com AAS, mesmo
em doses baixas, aumentou o risco
de hemorragia GI por um factor de
1,5-2.

Na análise conjunta de todos os
ECA obteve-se um aumento signifi-
cativo da hemorragia GI, tanto para
o subgrupo dos homens (OR 1,68;
IC 95% 1,13 a 2,53), como para o
das mulheres (OR 1,72; IC 95% 1,25
a 2,20; p<0,001).22

Derry e Luke28 realizaram uma RS
e meta-análise de ECA, com objec-
tivo de examinar o risco de hemor-
ragia GI com a utilização de AAS a
longo-prazo (superior a 1 ano). Iden-
tificaram 24 ECA (todos controlados
e duplamente cegos) com uma du-
ração média de 28 meses, perfazen-
do um total de 65 987 participan-
tes, com 74% de homens de meia-
-idade. Não foram encontradas he-
terogeneidades significativas entre
os ECA. As doses de AAS usadas fo-
ram de 50-1.500mg/dia. As indica-
ções para fazer AAS foram desde a
prevenção cardiovascular primária à
secundária. A utilização do AAS foi
associada a um aumento do risco de
hemorragia GI (OR 1,68 IC 95%
1,51-1,88; p <0,0001). A diferença
do risco absoluto foi de 1,05%. Os
autores estimaram que tratando
106 pacientes com AAS durante 28
meses ocorreria mais um episódio de
hemorragia GI. Mesmo analisando
separadamente os ECA (8 ECA com
n = 49.927) que utilizaram doses
baixas (50-162,5mg), o AAS esteve
associado a um aumento significa-
tivo de hemorragia GI (OR 1,59; IC
95% 1,40-1,81; p<0,0001).

Na meta-análise realizada por
Sudlow et al29 inferiu-se que o risco
de hemorragias extra-craneanas au-
menta com o AAS (OR 1,7; IC 95%
1,4-2,1). Isto traduz-se num aumen-
to do risco para hemorragias major,

sobretudo GI, de 0,7 (IC 0,4-0,9) por
1.000 pacientes durante 1 ano.

Stalnikowicz-Darvasi et al30 rea-
lizou uma meta-análise de nove ECA 
(n = 14.732 tratados com AAS e
14.781 com placebo), com pelo me-
nos três meses de duração. A dose
de AAS utilizada foi de 75-325mg/
/dia e a duração média de 28 me-
ses. As indicações para a utilização
de AAS foram prevenção primária e
secundária. As diferenças da ocor-
rência de hemorragia GI entre os
dois grupos foram estatisticamente
significativas (OR 1,5; IC 95% 1,3 a
1,7). Não se obteve correlação entre
a probabilidade de hemorragia e a
duração do tratamento. O risco foi
verificado com doses diárias de AAS
de 300mg, assim como de 75mg ou
325mg em dias alternados.

O ATC2 é uma meta-análise de
ECA com indivíduos com alto risco
CV em prevenção primária e secun-
dária. Foram incluídos 287 ECA que
envolveram 135.000 participantes a
fazer AAS e 77.000 controlos. A dose

de AAS utilizada variou de 75 a 150
mg por dia. Obtiveram-se 1,6 vezes
mais hemorragias GI com AAS do
que com o controlo (OR 1,6; IC 95%
1,4 a 1,8). Na Figura 2 está represen-
tado o risco de hemorragia GI encon-
trado nestas cinco meta-análises.

h.2. AVC Hemorrágico
Na Figura 3 está representado o ris-
co de AVC associado à terapêutica
com AAS obtida em quatro meta-
análises.

Hard et al16 analisaram os resulta-
dos dos quatro primeiros ECA e es-
timaram um aumento não significa-
tivo de 35% AVC hemorrágico com
o AAS (RR 1,35; IC 95% 0,88 a 2,1).

Nas meta-análises13,18 com os cin-
co primeiros ECA, o AAS (doses 75-
-500mg/dia) esteve associado a um
aumento daquele risco em 56%, com
uma significância no limite (RR 1,56;
IC 95% 0,99-2,46).

Sudlow et al.,29 utilizando os da-
dos dos mesmos ECA, e chegaram
a uma estimativa do efeito seme-
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Figura 2. Meta-análises que avaliaram a associação entre a utilização de AAS e o risco de hemorragia gastrointestinal.
Legenda: OR: odds ratio; AAS: ácido acetil-salicílico; IC 95%: intervalo de confiança a 95%; GI: gastrointestinal.
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lhante (OR 1,56 IC 95% 0,99-2,46).
Na análise conjunta de todos os

ECA de prevenção primária obti-
veram-se aumentos do AVC hemorrá-
gico significativos para os homens (OR
1,72; IC 95% 1,35 a 2,20; p<0,001) e
não significativos para as mulheres
(OR 1,68; IC 95% 1,13 a 2,53).22

He et al 31 realizaram uma meta-
análise com 16 ECA (14 de preven-
ção secundária e 2 de prevenção pri-
mária, BDT e PHS) que envolveu 55
462 participantes, 86% de homens,
com uma média de idade de 59 anos.
A dose média de AAS foi de 273mg
(75-1500mg) e a duração média foi
de 37 meses. Foi estimado um au-
mento significativo de 84% de AVC
hemorrágico (RR 1,84; IC 95% 1,24-
2,74, p<0,001). O risco absoluto de
AVC hemorrágico foi de 12 eventos
(IC 95% 5-20 p<0,001) por 10 000
pessoas a fazer AAS durante 3 anos
ou um aumento de 0,4 eventos
anual por cada 1.000 usuários. Es-
tes autores concluíram que o risco

absoluto de AVC hemorrágico não
variou significativamente com a
existência prévia de DCV, média de

idade, tamanho amostral, dose de
AAS ou duração do estudo, embora
a potência de teste para detectar es-
tas diferenças seja pequena devido
ao reduzido número de eventos. As-
sim, esta meta-análise sugere que o
excesso absoluto de AVC hemorrá-
gico é constante e independente do
perfil do paciente e, consequente-
mente, do seu risco absoluto de
eventos CV. Também não foi de-
monstrado que a idade pudesse ser
uma previsora do risco de AVC he-
morrágico, embora se devam consi-
derar as limitações da potência des-
ta revisão já descritas.

A meta-análise ATC3 debruça-se
sobre a utilização do AAS na preven-
ção secundária, com doses entre 75-
-1.500. Por cada 1.000 pacientes
tratados, obtiveram 1,8 AVC hemor-
rágicos fatais (RR=2,0), 1,1 AVC he-
morrágicos não fatais (RR=1,1) e 2,9
AVC hemorrágicos totais (RR=1,5).
Conclui-se que, com o AAS, a redu-
ção dos eventos CV isquémicos é
constante numa margem larga de
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75-500 mg
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Figura 3. Meta-análises que avaliaram o risco relativo de acidente vascular cerebral hemorrágico associado à utiliza-
ção de AAS.
Legenda: RR: risco relativo; AAS: ácido acetil-salicílico; IC 95%: intervalo de confiança a 95%; AVC: acidente vascular cerebral.

QUADRO IV

RECOMENDAÇÕES PARA A UTILIZAÇÃO DE AAS, E RESPECTIVOS GRAUS DE EVIDÊNCIA, 
DE DIFERENTES SOCIEDADES CIENTÍFICAS.

NOC Dose Diária AAS para Prevenção Primária Cardiovascular
USPTF 2002 75 mg Risco de DC moderado a alto (≥ 6% em 10 anos) Recom. A
AHA 2002 75-160 mg Risco de DC alto (≥ 10% em 10 anos) Recom. A
BHS 2004 75mg HTA (TA <150/90mmHg) com ≥ 50 anos e lesão de orgão alvo,

Diabetes ou risco de DCV alto (≥20% em 10 anos) Recom. A
3rd JTF 2003 Baixa dose HTA bem controlada, Diabetes e homens com risco de DVC* fatal

alto (≥ 5% em anos) Recom. A 
Prodigy 2003 75 mg ≥ 50 anos e risco de DC ≥ 15% em 10 anos ou 

Diabetes ou HTA com lesão de orgão alvo
SIGN 1999 75 mg Risco de DC alto (≥ 20% em 10 anos)

Recom. A para os homens; Recom. C para as mulheres
JBS 1998 75 mg ≥ 50 anos e risco elevado de DC (≥15% em 10 anos) 

(se HTA tem que estar controlada) 

Legenda: NOC: normas de orientação clínica; USPSTF: United States Preventive Services Task Force; AHA: American Heart Association;
BHS: British Hypertension Society; 3rd JTF: Terceira Joint Task Force; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network; JBS: Joint British
Societies; AAS: ácido acetilsalicílico; ≥: maior ou igual; <: menor; CV: cardiovascular; DCV: doença cardiovascular; DC: doença coronária;
HTA: hipertensão arterial; TA: tensão arterial.
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risco absoluto, ou seja, o benefício
absoluto em desenvolver estes even-
tos é proporcional ao risco absoluto
dos pacientes.

Normas de orientação clínica
No Quadro IV sintetizam-se as nor-
mas de orientação clínica das prin-
cipais sociedades.

United States Preventive Task
Force (USPTF)18 encontrou em 2002
boa evidência de que o AAS diminui
a incidência de DC nos adultos com
alto risco, boa evidência de que o
AAS aumenta a incidência de he-
morragia GI e evidência razoável de
que o AAS aumenta a incidência de
AVC hemorrágico. Faz uma reco-
mendação de grau A para que se
discutam os benefícios e os riscos
com todos os adultos com risco ele-
vado de DC: homens com mais de
40 anos, mulheres pós-menopausa
e pessoas mais novas com factores
de risco, como hipertensão, diabetes
ou tabagismo. Embora o balanço
dos benefícios e riscos seja mais fa-
vorável para pessoas em alto risco
(superior a 6% em 10 anos), a USPTF
sugere que em algumas pessoas de
baixo risco se considerem os poten-
ciais benefícios do AAS e se verifique
se estes superam os riscos. A discus-
são sobre a terapêutica com AAS
deve focar os potenciais benefícios
na DC (como a prevenção do EM) e
os potenciais riscos de hemorragias
GI e intra-craneana. A USPTF deter-
minou que o nível de risco DC para
considerar o AAS (75mg), utilizando
a razão eventos coronários preveni-
dos/complicações hemorrágicas
2:1, seja os 6% em 10 anos na Es-
cala de Risco de DC de Framing-
ham.

No entanto, a USPTF adverte que
as normas de orientação devem ser
avaliadas antes da sua implementa-
ção noutros países, uma vez que,
por exemplo, países com alta inci-

dência de hemorragias GI ou AVC
hemorrágicos e DC menos prevalen-
te do que nos EUA, devem usar um
nível de risco CV mais alto para re-
comendar o AAS.

As guidelines da American Heart
Association (AHA)32 recomendaram
em 2002 (grau de recomendação A),
de acordo com a USPTF, a utilização
do AAS (75 a 160 mg/ dia) em pes-
soas com risco coronário e de AVC,
mas utilizam o risco de Framingham
maior ou igual a 10% em 10 anos,
em vez dos 6% da USPTF. Segundo
esta sociedade, a utilização deste va-
lor melhora a probabilidade de um
balanço positivo entre a redução do
risco coronário sobre o risco do AAS
causar hemorragia GI e AVC hemor-
rágico.

A Britisth Hypertension Society
(BHS)33 recomendou em 2004 (grau
de recomendação A) o AAS (75mg)
por dia para os hipertensos com
mais de 50 anos com TA menor a
150/90 mmHg e lesões de órgão
alvo, diabetes ou risco de DCV su-
perior a 20%, o que é aproximada-
mente equivalente a um risco de DC
superior a 15% (medidas pelas tabe-
las de risco de Joint British Society,
baseadas no score de Framingham).

Segundo a Third Joint Task For-
ce of European and Other Societi-
es on Cardiovascular Disease, de
2003, existe evidência, em indiví-
duos assintomáticos de alto risco, de
que a baixa dose de AAS pode redu-
zir o risco de eventos CV nos diabé-
ticos, em pessoas com HTA bem
controlada e em homens em alto ris-
co. Indivíduos assintomáticos em
alto risco de desenvolver DCV são:
indivíduos com múltiplos factores
de risco resultando num risco de de-
senvolver DCV fatal ou extrapolado
para os 60 anos superior ou igual a
5% (cálculo do risco de DCV mortal
pelo SCORE),34 indivíduos com fac-
tores de risco únicos marcadamen-

te elevados (colesterol total superior
a 320mg/dl, colesterol LDL superior
ou igual a 240 mg/dl, TA superior a
180/110), diabéticos tipo 1 e 2 com
microalbuminúria, história familiar
de parentes próximos com DCV ate-
rosclerótica precoce ou em risco par-
ticularmente alto.34-36

A Prodigy (Practical Support for
Clinical Governance),37no Reino
Unido, em 2003 recomendou AAS
para os indivíduos com mais de 50
anos se o risco de DC fosse superior
ou igual a 15% em 10 anos ou esti-
vessem presentes diabetes ou HTA
com lesão de órgão alvo.

Segundo as recomendações da
SIGN (Scottish Intecollegiate Guideli-
nes Network),38 de 1999, o AAS deve
ser considerado para a prevenção
primária de EM em homens com
aumento do risco de DC (superior ou
igual a 20% em 10 anos; cálculo do
risco de DC a 10 anos de Framing-
ham), mas considerando o aumen-
to do risco de hemorragias (grau de
recomendação A). No entanto, para
as mulheres é feita a mesma reco-
mendação, mas com grau de evidên-
cia C.

Segundo as normas de orientação
clínica da Joint British Societies, o
Coronary Risk Prediction Chart,39,40

de 1998, uma baixa dose de AAS
(75 mg/dia) reduz o risco CV de pa-
cientes hipertensos com idade maior
ou igual a 50 anos e com um risco
estimado de DC superior ou igual a
15% (DCV 20%) em 10 anos, se a TA
está controlada e, por isso, segundo
esta sociedade, deva ser prescrita
nestes indivíduos.

A American Heart Association
(AHA)5,41 recomendou em 2004 (re-
comendação grau A) a utilização de
AAS (75 a 162 mg/dia) para as mu-
lheres com risco alto de DC, ou seja,
superior ou igual a 20% em 10 anos.
Para as mulheres com risco intermé-
dio de DC a 10 anos, ou seja 10 a
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20%, o grau de recomendação é B.
Para mulheres com risco baixo não
foi feita qualquer recomendação.

No Quadro VII estão sintetizadas
as normas de orientação clínica, ba-
seadas na evidência, sobre a utiliza-
ção do AAS na prevenção primária
CV nos diabéticos.

A ADA (American Diabetes Asso-
ciation),42 em 2006 recomenda
(grau de recomendação A) AAS (75
a 162 mg/dia) como estratégia de
prevenção primária CV na diabetes
tipo 2 com risco CV aumentado, in-
cluindo os pacientes com mais de 40
anos de idade ou com outros facto-
res de risco adicionais (história fa-
miliar de DCV, hipertensão, tabagis-
mo ou albuminúria). Para a diabetes
tipo I faz igual recomendação, mas
com um grau de força de recomen-
dação C. A ADA faz também o aler-
ta para a não existência de evidên-
cia sobre a idade específica para se
começar o AAS, fazendo a ressalva
de que, para idades inferiores a 30
anos, o seu efeito não foi estudado.

O NICE (National Institute for
Clinical Excellence)43 recomendou
em 2004 (força de recomendação A)
que a decisão de iniciar o AAS em pa-

cientes com diabetes tipo 2 fosse ba-
seada no risco absoluto de eventos
coronários. Segundo este instituto,
o AAS (75mg/dia) deve ser recomen-
dado aos diabéticos tipo 2, se o ris-
co de DC a 10 anos for superior a
15% (cálculo do risco de DC a 10
anos de Framingham), ou seja, se for
um risco alto, após reduzir e man-
ter a PAS inferior ou igual a 145
mmHg.

A British Hypertension Society
(BHS)33 recomendou em 2004 (grau
de recomendação A) a terapêutica
com AAS (75mg/dia) nos diabéticos
hipertensos com idade igual ou su-
perior a 50 anos, se a TA estivesse
abaixo de 150/90 mmHg .

A 3rd Joint Task Force35, 36 reco-
mendou em 2003 uma baixa dose de
AAS nos diabéticos com microalbu-
minúria ou risco alto de DCV, ou
seja igual ou superior a 5% (calcu-
lado pelo SCORE).

A SIGN44 recomendou em 2001
(com um recomendação de grau B)
que o AAS (75 a 162mg/dia) fosse
considerado em todos os pacientes
com diabetes e HTA bem controla-
da, cujo risco estimado de DC a 10
anos fosse superior ou igual a 20%
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QUADRO V

ESTIMATIVA DOS BENEFÍCIOS E RISCO DO AAS EM PACIENTES 
EM DIFERENTES NÍVEIS DE RISCO CARDIOVASCULAR

1.000 Pacientes a fazer AAS em 5 anos
Risco DC a 10 anos (Framingham)

Risco/Benefício OR (IC 95%) 2% 6% 10%
Benefícios No eventos evitados
EM 0,72 (0,60-0,87) 3 (1-4) 8 (4-12) 14 (6-20)
Morte coronária 0,87 (0,70-1,09) 0 0 0
AVC total 1,02 (0,85-1,23) 0 0 0
Mortalidade total 0,93 (0,84-1,02) 0 0 0
Riscos No eventos precipitados
AVC hemorrágico 1,40 (0,90-2,00) 1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2)
Hemorragia GI 1,70 (1,40-2,10) 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4)

Legenda: OR: odds ratio; AAS: ácido acetilsalicílico; Nº:número; DC: doença coronária; GI: gastrointestinal; AVC: acidente vascular cerebral.

(cálculo do risco de DC a 10 anos de
Framingham).

As meta-análises dos quatro primei-
ros ECA foram conclusivas quanto
à evidência da redução do primeiro
EM e de qualquer evento CV impor-
tante, com AAS em indivíduos sem
DCV. A redução do risco absoluto
associado à utilização de AAS foi
maior nos indivíduos em alto risco
do que nos de baixo risco. Uma vez
que os números de AVC e mortalida-
de CV são reduzidos, o feito do AAS
sobre estes não foi conclusivo.15-17

A meta-análise de Sanmugana-
tham et al15 com os resultados dos
primeiros quatro ECA (PHS, BDT,
HOT e TPT) procurou definir o risco
CV a partir do qual o AAS seria se-
guro e de quantificar os benefícios e
os riscos do tratamento com AAS em
diferentes níveis de risco CV. Nesta
análise a medida do benefício inclu-
iu todos os EM prevenidos. Foram
consideradas como medidas de pre-
juízo as hemorragias major. Quan-
do o risco de DC é 0,5%/ano, o nú-
mero necessário a tratar (NNT) em 5
anos para prevenir um EM é alto
(133) e para ter benefício sem com-
plicações hemorrágicas major é ain-
da maior (256). Numericamente, o
risco de hemorragias major supera
o benefício e, assim, não se justifica
o tratamento com AAS, neste nível
de risco. Num risco coronário de
1,5%/ano os NNT em 5 anos para
prevenir um EM são aceitáveis, de
44 para prevenir um EM e de 53
para prevenir um EM sem hemorra-
gia major. O benefício supera o ris-
co, mesmo quando todos os eventos
hemorrágicos minor são incluídos.
No nível intermédio de risco de DC,
ou seja 1%/ano, o benefício é rela-
tivamente pequeno, com um NNT de

DISCUSSÃO
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67 em 5 anos para prevenir um EM,
e de 88 para prevenir um EM sem
hemorragias major. Assim, o AAS
pareceu seguro e aconselhável, com
um favorável perfil benefício/risco,
para pessoas cujo risco de DC fosse
igual ou superior a 1,5%/ano, se
não houvesse contra-indicações,
não se devendo tratar indivíduos
com risco CV menor que 1,0%/ano.
Contudo, nesta análise, os benefí-
cios e prejuízos foram tratados com
igual magnitude, o que é um pres-
suposto que simplifica demais o pro-
blema (cálculo do risco DC efectua-
do pelas tabela de Sheffield).

Como Eidelmn et al13 e Hayden et
al18 concluíram nas suas meta-aná-
lises (com os cinco primeiros ECA,
envolvendo mais de 55.000 indiví-
duos), o AAS reduziu o EM não fa-
tal em 32% e os eventos CV major
em 15%, tendo a frequência de EM,
nos utilizadores de AAS, sido 0,7 ve-
zes a dos não utilizadores. O respec-
tivo NNT seria de 195, ou seja, seria
necessário tratar com AAS 195 pa-
cientes para prevenir um EM. Não
foi obtido efeito significativo sobre o
AVC, AVC fatal, mortalidade total ou
mortalidade por DC. No entanto, a
taxa de AVC foi menor do que a es-
perada nos cinco ECA (baseado na
idade e nos factores de risco), o que
leva a concluir que, individualmen-
te, os ensaios tenham baixo poder
estatístico para detectar o verdadei-
ro efeito do AAS no AVC. Assim, o
número baixo de AVC e a imperfei-
ta classificação dos seus subtipos li-
mitaram a capacidade de estimar o
efeito independente do AAS na pre-
venção primária do AVC isquémico.
O tratamento com AAS esteve tam-
bém associado a um maior risco de
hemorragias GI e intracerebral. O
benefício total aumenta à medida
que o risco DC aumenta. Sendo as-
sim, o tratamento com AAS é prova-
velmente benéfico para os indivíduos

sem DCV, mas com risco aumenta-
do de desenvolver DC nos próximos
5 anos. Por sua vez, os indivíduos
em baixo risco não beneficiam e po-
dem ser prejudicados, porque os
efeitos adversos podem exceder os
benefícios.18

Eidelmn et al, 13 baseando-se nos
resultados de uma meta-análise, re-
comendam AAS para pessoas com

risco de DC superior ou igual a 10%,
em 10 anos.

Para aplicar individualmente es-
tes resultados a pacientes, Hayden
et al18 definiram quantitativamente
os benefícios e os riscos do AAS nos
vários níveis de risco de DC (calcula-
do com base na equação de risco de-
rivada do «Framingham Heart Stu-
dy»), como se mostra no Quadro V.

QUADRO VI

RECOMENDAÇÕES DA UTILIZAÇÃO DO AAS COMO PREVENÇÃO 
PRIMÁRIA CARDIOVASCULAR NAS MULHERES

AAS Mulheres AHA 2004 WHS 2005
Dose 75-162mg/d 100mg/dias alterados
Risco alto DC* Grau de Grau de
(≥ 20% em 10 A) Recomendação A Recomendação A
Risco intermédio DC* Grau de ≥ 65A
(10-20% em 10 A) Recomendação B Grau de Recomendação A

(diminuição EM e eventos CV major)
Risco baixo DC* Não recomenda Não recomendada
(< 10% em 10 A) (Sem efeito)

Legenda: OR: AAS: ácido acetil-salícilico; WHS: Women´s Health Study; AHA: American Heart Association; DC: doença coronária; EM: en-
farte do miocárdio; CV: cardiovascular; A: anos; d: dia; <: menor; ≥: maior ou igual.

QUADRO VII

NORMAS DE ORIENTAÇÃO CLÍNICA BASEADAS NA EVIDÊNCIA SOBRE A UTILIZAÇÃO 
DE AAS COMO PREVENÇÃO PRIMÁRIA CARDIOVASCULAR NOS DIABÉTICOS

NOC Dose AAS para Prevenção Primária CV na Diabetes
ADA 2005 75-162 mg dia Risco aumentado de DCV, incluindo >40A ou com outros FR:

história familiar de DCV, HTA, tabagismo ou albuminúria
Grau de Recomendação A

BHS 2004 75mg/dia ≥ 50 A e HTA (TA <150/90mmHg)
Grau de Recomendação A

3rd JTF 2003 Baixa dose DM com microalbuminúria ou risco DVC* fatal alto (e5% em 10A)
se HTA bem controlada

Grau de Recomendação A
NICE 2004 75mg/dia risco de DC ≥ 15% em 10A após controlada

TA ≤ 145mmHg
Grau de Recomendação A

SICN 2001 75mg/dia risco de DC ≥ 20% em 10A e HTA bem controlada
Grau de Recomendação B

Legenda: OR: AAS: ácido acetil-salícilico; WHS: Women´s Health Study; AHA: American Heart Association; DC: doença coronária; EM: en-
farte do miocárdio; CV: cardiovascular; A: anos; d: dia; <: menor; ≥: maior ou igual.
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Com os resultados dos primeiros
cinco ECA foi assumida uma redu-
ção do risco de DC de 28%. Estes va-
lores são mais válidos em homens de
meia-idade (50 a 65 anos) a tomar
baixa dose de AAS (menor que
162mg). Os benefícios da redução
do EM têm que ser balanceados com
o aumento dos riscos de hemorra-
gia GI e AVC hemorrágico. Embora
pacientes mais idosos possam obter
maiores benefícios, estão em risco
mais elevado de DC e AVC e o seu
risco de hemorragia é também mais
elevado. Foi estimado um aumento
de uma hemorragia cerebral e três
eventos hemorrágicos GI major por
cada 1.000 pessoas a fazer AAS em
baixa dose, durante 5 anos, inde-
pendentemente do risco de DC. Cal-
culou-se que, tratando 1.000 pa-
cientes com um risco de DC mode-
radamente alto (maior ou igual a 5%
em cinco anos) durante cinco anos
prevenir-se-iam 14 (6-20) EM. Nos
indivíduos com baixo risco (menor
que 1% em cinco anos) prevenir-se-
-iam apenas três (1-4) EM em cinco
anos. Taxas mais altas (acima de
2/1.000 pessoas por ano) são mais
prováveis em pessoas mais velhas,
e provavelmente entre aqueles que
fazem doses mais elevadas. Nos pa-
cientes com risco de DC a cinco anos
maior ou igual a 1%, os benefícios
do tratamento não superam os ris-
cos, enquanto que, para aqueles
com risco DC a cinco anos superior
ou igual a 3%, os benefícios superam
os riscos.

As estimativas do risco e benefí-
cio do tratamento com AAS para pre-
venção primária CV devem ser inter-
pretadas com cuidado. O principal
efeito de benefício do AAS, a redu-
ção de EM não fatal, não pode ser
directamente comparada com efei-
tos adversos, como as hemorragias
GI e cerebral. Hayden et al modela-
ram os seus resultados para cinco

anos, uma vez os ECA incluídos têm
follow-ups de três a sete anos. Des-
conhecem-se resultados de follow-
up superiores.13

O estudo Women’s Health Study
(WHS)20 fornece evidência do bene-
fício do AAS na redução do risco de
AVC nas mulheres, com uma redu-
ção do risco de AVC isquémico e au-
mento do risco de AVC hemorrági-
co. Esta conclusão é particularmen-
te relevante uma vez que, comparan-
do com os homens, as mulheres têm
uma proporção relativamente maior
de AVC do que de EM. Apesar do be-
nefício mais consistente se ter veri-
ficado nas mulheres com mais de
65 anos, há também nestas um au-
mento significativo das hemorragias
GI, daí a importância do balanço en-
tre benefícios e riscos. Assim, ba-
seando-nos nos resultados neste es-
tudo, deve evitar-se prescrever AAS
em baixa dose, como medida de pre-
venção de DC nas mulheres abaixo
dos 65 anos, a não ser que o risco
global seja muito elevado.

Com base nos resultados dos
ECA, existe boa evidência de que a
terapêutica com AAS está associada
a uma redução significativa dos
eventos CV, em ambos os sexos: nas
mulheres através da redução do
AVC e nos homens através da redu-
ção do EM. Assim, tendo-se obtido
reduções absolutas de 0,3 e de
0,37% para as mulheres e para os
homens, respectivamente, o NNT
para prevenir um evento CV seria de
333 para as mulheres e de 270 para
os homens, a fazer AAS durante 6,4
anos. Por outras palavras, a tera-
pêutica com AAS durante 6,4 anos
resultou num benefício absoluto de
aproximadamente três eventos CV
evitados por 1.000 mulheres e qua-
tro eventos CV evitados por 1.000
homens. Para o AVC, o benefício
absoluto foi de 2 eventos prevenidos
por cada 1.000 mulheres tratadas e

para o EM o benefício absoluto foi de
aproximadamente oito eventos por
cada 1.000 homens tratados.22

Baseado no aumento do risco
absoluto de hemorragia GI de 0,25
e de 0,33% para as mulheres e para
os homens, o NNP (número neces-
sário para o prejuízo) foi de uma he-
morragia GI por cada 400 mulheres
e por cada 303 homens tratados
com AAS durante 6,4 anos. Ou seja,
a terapêutica com AAS durante 6,4
anos resultou num aumento do ris-
co absoluto de 2,5 e de 3.0 hemor-
ragias GI por cada 1.000 mulheres
e homens, respectivamente.

Várias hipóteses têm sido levan-
tadas para explicar as diferenças en-
tre os géneros no efeito do AAS. Há
evidência de diferenças no metabo-
lismo do AAS.45 Diversos estudos
têm sugerido um reduzido efeito far-
macológico do AAS nas mulheres
quando comparado com o dos ho-
mens.46,47 As taxas de AVC e de EM
são diferentes. As mulheres têm
uma proporção superior de AVC
comparado com os EM, enquanto
que nos homens a proporção é in-
versa. Assim, baseado no número
de eventos encontrados nos ECA,
seria mais fácil encontrar diferenças
estatisticamente significativas no
risco de AVC entre as mulheres, e no
EM entre os homens. Por outro lado,
a resistência ao AAS tende a ser
mais comum entre as mulheres.

O estudo HOT10 evidencia o bene-
fício substancial do AAS na diminu-
ição de EM e de eventos CV major,
em hipertensos, com a prevenção de
1,5 EM por cada 1.000 pessoas tra-
tadas durante um ano. Este benefí-
cio foi adquirido sem riscos adicio-
nais de AVC. O AAS para prevenção
primária é mais benéfico quanto
mais baixa for a TA, apesar de ser
incerto o valor acima do qual o AAS
deva ser evitado. As vantagens do
AAS nos hipertensos foram demons-

168 Rev Port Clin Geral 2007;23:155-72



REVISÕES

Rev Port Clin Geral 2007;23:155-72    169

tradas naqueles com HTA controla-
da. Associar uma dose de AAS aos
anti-hipertensores reduz o risco de
EM sem aumentar o risco de AVC
hemorrágico. A associação entre o
AAS e os anti-hipertensores pode ser
recomendada, desde que a TA este-
ja bem controlada e o risco de he-
morragia GI e nasal determinado.13

A falta de poder estatístico observa-
do nas mulheres hipertensas pode-
rá estar correlacionado com a baixa
incidência de EM (redução de 2,1
para 1,7 EM/1.000 pacientes por
ano?), o que é em parte explicada por
um efeito significativo da terapêuti-
ca anti-hipertensiva.

A proporção de pacientes com
diabetes foi pequena em cada um
dos ECA de prevenção primária CV.
De entre os quatro ECA onde se rea-
lizou uma análise separada para os
diabéticos, apenas no estudo PPP
não se obtiveram reduções signifi-
cativas. No entanto, nos diabéticos
do estudo PPP, os resultados podem
não ser conclusivos devido à baixa
potência de teste. Este estudo apre-
senta várias limitações potenciais:
paragem prematura, taxa de even-
tos significativamente mais baixa
(1%/ano) do que esperado (4%/ ano)
e ausência de ocultação. Apesar da
evidência dos outros ECA de pre-
venção primária mostrando que o
AAS em baixa dose é eficaz nos dia-
béticos, um número limitado de dia-
béticos foram incluídos.48 No único
ECA desenhado especificamente
para os diabéticos, embora de pre-
venção primária e secundária, a re-
dução de EM teve significância es-
tatística no limiar. Na meta-análise
ATC,2 para os diabéticos, também
em prevenção primária e secundá-
ria, conclui-se que possa ser apro-
priado considerar AAS para os pa-
cientes diabéticos que estão em ris-
co aumentado de eventos CV, como
aqueles com proteinúria.

Médicos e pacientes envolvidos na
decisão sobre o tratamento com AAS
necessitam de considerar cuidado-
samente se o inconveniente de uma
terapêutica a longo-prazo e os seus
riscos hemorrágicos superam os po-
tenciais benefícios cardiovasculares.
Isto é particularmente verdade para
aqueles com baixo risco absoluto 
de eventos CV (o que corresponde a
NNT altos), nos quais a probabilida-
de de os riscos poderem exceder os
benefícios é elevada. A quimiopre-
venção com AAS é provavelmente
benéfica para os pacientes com alto
risco de desenvolver DC nos próxi-
mos cinco anos.

A estimativa dos benefícios e ris-
cos deve ser interpretada com cui-
dado. O principal benefício do AAS,
uma redução do EM não fatal, não
pode ser directamente comparado a
um efeito adverso, como o AVC ou
hemorragia gastrointestinal.18

O risco de DC é estimado utili-
zando o cálculo do risco de Framing-
ham. Pacientes com um risco esti-
mado de DC 1,5%/ano e sem con-
tra-indicações para o AAS são bons
candidatos para o AAS, enquanto
que aqueles com risco menor 0,6%/
/ano provavelmente não o são. Nos
pacientes com um risco 0,7-1,4%/
/ano devem ser considerados ou-
tros factores, incluindo as preferên-
cias do paciente. O tratamento deve
ser considerado mais seriamente se
houver uma HTA adequadamente
tratada com lesões de órgão alvo, ou
diabetes.

Para as mulheres, há a acrescen-
tar às recomendações feitas pela
AHA em 2004, a evidência da reco-
mendação de AAS para as mulheres
com mais de 65 anos e risco inter-
médio de DC, para além daquelas
com risco alto de DC (grau de reco-

mendação A).
Antes da decisão de iniciar AAS

para prevenção primária em indiví-
duos sem doença sintomática, deve
ser calculado o risco de desenvolver
doença coronária e outras doenças
ateroscleróticas. Para o cálculo do
risco CV, algoritmos de factores de
risco multivariado providenciam
uma estimativa mais precisa do que
o número de factores de risco. Em
países com baixa prevalência de DC
e sem algoritmos de factores de ris-
co disponíveis, pode ser usado um
risco CV a 10 anos através de um
score de risco de Framingham, mas
com a recalibração das funções de
Framingham, usando as taxas de
DC e os valores médios dos factores
de risco na população local.4.9 As-
sim, o AAS deve ser prescrito após a
consulta com o médico, para que os
benefícios e os riscos absolutos in-
dividuais possam ser determinados.

As vantagens do AAS nos hiper-
tensos foram demonstradas nos pa-
cientes com HTA controlada. Assim,
associar uma dose de AAS aos anti-
hipertensores reduz o risco de EM,
sem aumentar o risco de AVC he-
morrágico. A associação entre o AAS
e os anti-hipertensores pode ser re-
comendada desde que a TA esteja
bem controlada e o risco de hemor-
ragia GI e nasal determinado.10, 13

Também na decisão de se iniciar
AAS nos diabéticos existe evidência
de que esta deve ser baseada no cál-
culo do risco de DC a 10 anos. No
entanto, são necessários ECA de lar-
ga escala para se investigar o papel
do AAS na prevenção primária CV
nestes doentes.

Na prática clínica, a decisão de
utilizar AAS deve ser baseada na ra-
zão risco/benefício e, mesmo nos
países com baixa prevalência de DC,
alguns pacientes com riscos CV al-
tos beneficiarão com AAS.

Nas Figuras 4 e 5 estão represen-
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tados algoritmos de decisão sobre
as indicações da terapêutica com o
AAS para prevenção primária car-
diovascular, para os homens e mu-
lheres, respectivamente.

As recomendações sobre o AAS
devem ser enquadradas num con-
texto de prevenção de DCV, com ces-
sação tabágica, modificação da die-
ta e tratamento da hipertensão e hi-
perlipidemia.
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(75-160mg diários)

Figura 4. Algoritmo de decisão, baseado na evidência, para a utilização de ácido acetilsalicílico nos homens, para pre-
venção primária cardiovascular.
Legenda: *Cálculo do risco de Doença coronária pelo método de Framingham. AAS: ácido acetilsalicílico; HTA: hipertensão arterial; TA: tensão
arterial; ≤: menor ou igual; ≥: maior ou igual;>: maior. Contra-indicações para o AAS incluem alergia conhecida, diátese hemorrágica, dis-
túrbios plaquetários e doença ulcerosa péptica. Contra-indicações relativas: insuficiência renal, uso concomitante de anti-inflamatórios não
esteroides ou anticoagulantes e hipertensão não controlada.
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Figura 5. Algoritmo de decisão, baseado na evidência, para a utilização de ácido acetilsalicílico nos homens, para pre-
venção primária cardiovascular.
Legenda: Cálculo do risco de doença coronária pelo método de Framingham
*Cálculo do risco de Doença coronária pelo método de Framingham
AAS: ácido acetilsalicílico; HTA: hipertensão arterial; TA: tensão arterial; ≤: menor ou igual; ≥: maior ou igual; >: maior. Contra-indicações
para o AAS incluem alergia conhecida, diátese hemorrágica, distúrbios plaquetários e doença ulcerosa péptica. Contra-indicações relativas:
insuficiência renal, uso concomitante de anti-inflamatórios não esteroides ou anticoagulantes e hipertensão não controlada.
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ABSTRACT
Introduction: The benefits of acetylsalicylic acid (ASA) in secondary prevention of cardiovascular (CV) dis-
eases clearly outweigh its harms. However, its role in primary prevention remains controversial. The aim
of this study is to undertake an evidence-based review of to whom CV primary prevention (PP) must be
done and with which dosage.
Methodology: A systematic literature search was conducted in MEDLINE, Cochrane Libary, Bandolier,
Medscape, Tripdatabase, DARE, EBM Resources and US Preventive Services Task Force databases, select-
ing articles published from January, 1985 until January, 2006. It entailed nine randomized clinical trials
(RCT), eight systematic reviews (SR), four evidence-based reviews (EBR), four evidence-based guidelines
(EBG). Concerning primary prevention in diabetic patients, two RCT, one SR, two RBE and three EBG were
included; about PP in hypertensive patients, the study included one RCT, two SR and one EBG.
Results: The analysis of the combined data of 6 RCT (n=95.456) revealed a significant 32% reduction in
the incidence of myocardial infarction (MI) and a non-significant reduction in the incidence of cerebral vas-
cular diseases (CVD) among those taking ASA. The data analysis by gender revealed different benefits
for each sub-group. In men, there was a significant 12% reduction of the risk of CV events and a signif-
icant 32% reduction in the incidence of MI. In women, significant 12% and 19% reductions of CV events
and CVD, respectively, were obtained. The diabetic patients and hypertense patients were analysed sepa-
rately. As ASA therapy side effects, a significant increase in gastrointestinal bleeding and a non-significant
reduction of hemorragic CVD were found.
Discussion: There is good evidence that ASA reduces the incidence of MI in adults with an increased CV
risk and that ASA increases the incidence of gastrointestinal bleeding. A fair evidence of the increase of
bleeding CVD was obtained. It is important to take into account the tensional control when considering PP
with ASA. Several societies guidelines’, with the respective recommendation levels, are discussed and com-
pared, namely about the CV risk level above which primary prevention with ASA is recommended.
Conclusions: The benefits of ASA seem directly related with the CV risk increase with the increase of the
risk of CV events. Therefore, the latter must be estimated when deciding about AAS use. Effective CV pri-
mary prevention can be achieved with as few as 75-150mg/day. More RCT studies are needed, especial-
ly in diabetic patients.

Keywords: Aspirin; Cardiovascular diseases; Primary prevention.


