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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisdo bibliogréfica de artigos cientificos, recomendacgdes e consensos de
especialistas.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA CIENTIFICA:

A: Estudos experimentais e/ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e/ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

e (aracterizar o uso do &cido acetilsalicilico (AAS) na prevencdo primaria
de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos;

e (aracterizar o uso do AAS na prevencdo secundaria de eventos
cardiovasculares em pacientes diabéticos;

e Sistematizar, sob o ponto de vista de aplicacdo pratica, a utilidade do
AAS no manuseio do risco cardiovascular do paciente com diabetes mellitus.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Diabetes mellitus ¢ associado com grande aumento da
prevaléncia de doenga arterial coronariana. As complicagc’;es
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).

Plaquetas de homens e mulheres com diabetes sao
freqﬁentemente hipersensiveis in vitro a agentes agregantes
plaquetériosz(D). Com a lesdo endotelial, causada principal—
mente pelo mau controle glicémico e dislipidemia, existem
alteragées na coagulagéo do diabético como aumento dos fa-

tores VII e VIII, von Wiuel)rand, fil)rinogénio, PAI-1, maior

agregacdo e adesividade plaquetéria.

O AAS inibe irreversivelmente a via da cicloxigenase do
metabolismo do 4cido aracdénico, ]oloqueando a sintese do
tromboxane, resultando na ini]oigéo da agregagao plaqueta’.ria.
Em altas doses (>325 mg/dia), o AAS pode apresentar um
efeito paradoxal, porque ele também inibe a sintese da
prostaciclina nas células endoteliais e plaquetas, que pocle fa-
vorecer a formag&o de trombos. Isto & importante para pacien-
tes diabéticos, porque os niveis de prostaciclina sio reduzidos.

Meta-anélises prévias de estudos randomizados tém
mostrado que terapia antiplaque’céria previne sérios eventos
Vasculares, oclusdo arterial e tromboembolismo venoso3(A).

UM PACIENTE DIABETICO QUE NUNCA TEVE EVENTOS
CARDIOVASCULARES SE BENEFICIA COM O USO DE AAS
(PREVENCAO PRIMARIA)?

Diabetes mellitus estd associado com o risco de doenga
coronariana fatal, que é tao alto quanto o risco de pacientes
infartados sem dial)etes4(B). Ainda nio hd um estudo siste-
matico que demonstre se a terapia profilética do AAS reduz o
risco de evento coronariano em pacientes com diabetes. No
Physicians Health Study, AAS reduziu o risco de IAM em
pacientes com diabetes (RR=0,39) durante cinco anos de
seguimento e nenhuma interagdao com o tratamento do dia-

betes foi notada® (A).
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No Ear/y Treatment Diabetic Retinopatlzy
Stucly, um estudo randomizado envolvendo
3.711 pacientes com diabetes e retinopatia,
infarto do miocardio tendeu a ser menos
freqiiente em sujeitos que usaram 650 mg de
AAS por dia quando comparados aos que
receberam place]oob(A). AAS nio ofereceu
nenhum efeito na progressao da doenga
ocularb(A). Nesse estuclo, 48% dos pacientes
tinham apresentaclo algum evento cardiovas-
cular, sendo considerado entdo um estudo
misto de prevengdo primaria e secundéria.

O Primary Prevention Project avaliou o uso
de AAS 100 mg ao dia em individuos com
hiper’censao, hipercolesterolemia, diabetes e
histéria familiar de TAM prematuro,
demonstrando uma significativa menor fre-
qliéncia de morte e eventos cardiovasculares
nos pacientes nao diabéticos. No suljgrupo dos
diabéticos, ndo houve meﬂ'xora7(A).

O HOT (Hypertension Optima/ Treatment)
avaliou pacientes de prevengao primaéria,
porém de alto risco para evento cardiovas-
cular. O uso do AAS (75 mg/dia) resultou
em redugé’.o de eventos cardiovasculares e em
infarto do miocardio em cerca de 15% a 36%,

respectivamente®(A).

Baseado em todos esses estuclos, recomen-
da-se 0 uso de AAS como estratégia de pre-
vengdo primdria em pacientes diabéticos
classificados como tendo alto risco para evento
cardiovascular, ou seja, aqueles que apresen-
tam histéria familiar de doenga arterial
coronariana, taljagismo, hiper’cens&o, peso
maior que 120% do ideal, albumindria e ou

colesterol total maior que 200 mg/cﬂ.

QUAL E O BENEFICIO QUE O USO DO AAS
PODE TRAZER PARA UM PACIENTE DIABETICO
QUE JA APRESENTOU ALGUM EVENTO
CARDIOVASCULAR (PREVENCAO
SECUNDARIA)?

Duas grandes meta-analises de estudos de
prevengao secundaria tém concluido que AAS
protege os pacientes com alto risco de even-
tos, entre eles dial)éticos3’g(A). Uma dessas meta-
anélises avaliou mais de 287 estudos de preven-
gao secunddria envolvendo 212.000 pacientes
com &oenga vascular aguda ou outras con&igées
que aumentam o risco de oclusdo VascularS(A).
Embora a incidéncia de eventos cardiovasculares
seja maior em pacientes com diabetes mellitus, o
beneficio da terapia antiplaque’téria em diabéti-
cos e nao diabéticos foi comparével: 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

protegao com doses entre 75 ¢ 162 mg/ Clia()(A).
QUAL E A MENOR DOSE EFICAZ DE AAS?

Em estudos de prevengao primadria, a dose de
AAS usada variou de 75 a 500 mg uma vez ao
dia. Nao ha estudo de prevengao primdria que
compare varias doses diferentes. Dose baixa de
AAS como 100a 75 mg ao dia tem sido sugerida
como mais efetiva que altas closes, pois inibe
menos a prostaciclina e causa menos toxicidade
gastroin’cestinalg(A). Estudos totalizando 3.570
pacientes em uso de AAS compararam doses
menores que 75mg/dia ou maiores que 75mg/
dia; ndo houve diferenga significan’ce entre os
diferentes regimes>(A). Contudo, doses menores
que 75 mg/&ia nao sao disponiveis comercial-
mente, sendo pouco utilizadas.
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”

E SEGURO TOMAR AAS?

O maior risco da terapia com AAS ¢ a
lesdo da mucosa gastrica e hemorragia diges-
tiva alta. AAS aumenta o risco relativo de
sangramento gastrointestinal. As apresentagoes
entéricas nao parecem diminuir esse risco'®(A).
E importante reconhecer que nao ha um
aumento no risco de sangramento retiniano e

Diabetes Mellitus: Uso de Acido Acetilsalicilico (AAS)

vitreo com terapia com AASS(A). Devemos
lembrar que pacientes com alergia ao AAS,
tendéncia a sangramentos, em terapia
anticoagulante, com sangramento gastro-
intestinal recente e/ou com doenga hepética
ativa ndo sdo bons candidatos para o uso do
AAS. Além disso, pacientes com menos de 21
anos tém risco maior para sindrome de

Reye!!(C).
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