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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas do aparelho circulatorio sio a principal causa de morte no Brasil e no
mundo. O uso da aspirina na prevencao secundaria de doencas cardiovasculares (DCV), devido ao
seu efeito antiplaquetério, estd consolidado, porém, tem-se discutido seus reais beneficios na
prevencdo primaria. Diante disso, nosso estudo tem por objetivo reunir dados acerca do risco-
beneficio do uso da aspirina na profilaxia priméaria de eventos cardiovasculares. RESULTADOS:
Ensaios clinicos, metanalises e revisdes sistematicas dos ultimos 5 anos revelaram em algumas
populagGes uma menor taxa de infarto agudo do miocérdio, Ataque Isquémico Transitdrio e Acidente
Vascular Cerebral Isquémico, em detrimento de um maior risco de sangramento importante em todas
as populagdes estudadas, além de um aumento significativo do risco de morte na populagdo idosa.
DISCUSSAO: Esses estudos evidenciaram, de forma geral, pouco ou nenhum beneficio na utilizacio
de aspirina como prevencao primaria de DCV e um aumento significativo do risco de sangramentos.
CONCLUSAO: A prescricio da aspirina para prevencdo primaria de DCVs deve ser individualizada,
contrabalanceando seu beneficio com o risco de sangramento.

Palavras-chave: Aspirina, Prevencdo Primaria, Doengas Cardiovasculares.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Diseases of the circulatory system are the main cause of death in Brazil and
worldwide. The use of aspirin in secondary prevention is consolidated, due to its antiplatelet effect,
however, its real benefits have been discussed in the primary prevention of cardiovascular diseases
(CVDs). Thus, our objective was to evaluate the benefit-damage relationship of primary prophylaxis
of cardiovascular events. RESULTS: Articles from systematic reviews, randomized controlled trials
and meta-analyzes were selected in the last five years and revealed that the results of the aspirin group
had a lower rate of myocardial infarction, transient ischemia, ischemic stroke and an increased risk
of gastrointestinal bleeding and intracranial in all studied populations, in addition to the significant
increase in the risk of death in the elderly population. DISCUSSION: These studies had shown, in
general, little or no benefict in aspirin’s use as a primary prevention of CVDs, and an increased risk
of bleeding in the studied groups. CONCLUSION: Therefore, the prescription of aspirin for primary
prevention of CVDs should be individualized, comparing the benefits with the bleeding risk.

Key-words: Aspirin, primary prevention, cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as doengas cardiovasculares (DCV)
representam a causa nimero 1 de morte no mundo. Estima-se que 17,9 milhGes de pessoas foram
vitimas de doencas cardiovasculares em 2016, o que representou 31% de todas as mortes a nivel
global (OMS, 2017). No Brasil, as doencas cardiovasculares foram responsaveis por 28% das mortes
entre 0s anos de 2012 a 2017, acarretando altos custos em saude (SIQUEIRA, SIQUEIRA-FILHO e
LAND, 2017), afirmando assim, a importancia da prevencdo priméaria de eventos cardiovasculares.

Apos a descoberta do efeito antiplaquetario do &cido acetilsalicilico (AAS) na década de 1970,
foram realizados estudos ao final dos anos 80 a respeito de sua contribuicdo na prevencdo primaria
de DCV, com resultados favoraveis a indicacdo do seu uso. Sendo assim, em doses baixas
diariamente, a aspirina traria um ganho significativo na prevencdo da DCV, principalmente na
populagdo com mais de 50 anos segundo a American College of Cardiology (2003) e American Heart
Association (2005).

Apesar do uso da aspirina na prevencao secundaria estar consolidado, a sua utilidade na
prevencdo primaria é bastante controversa (PATRONO C e BAIGENT C, 2019). Por isso, em 2018,
foram publicados 3 grandes estudos clinicos randomizados que demonstraram pouca ou nenhuma
eficacia no uso do AAS na prevencdo primaria e apresentaram maior risco significativo de
sangramentos. Sendo eles: A Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND); Aspirin for
Reducing Events in the Elderly (ASPREE) e o Aspirin to Reduce the Risks of Initial Vascular Events
(ARRIVE) (KNICKELBINE T, et al., 2019).

Os estudos ASCEND e ARRIVE possuem como desfecho priméario a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE) e
ataque isquémico transitorio (AIT). Utilizaram placebo no grupo controle e 100 mg de aspirina no
grupo com a intencgdo de tratar. (RABER I, et al., 2019). J&4 0 ASPREE, como foi produzido com uma
populacdo selecionada (idosa), possui como desfecho primario a ocorréncia de morte, deméncia ou
incapacidade fisica persistente. Foi observado um aumento significativo da mortalidade na populacédo
idosa que recebeu dose diaria de aspirina em relacdo aos que receberam placebo, o que foi atribuido
primariamente a mortes relacionadas ao cancer (MCNEIL JJ, et al., 2018). Desde entdo, mudancas
nas recomendacdes do uso da aspirina em diversos guidelines foram propostas devido ao risco do uso
do medicamento ter superado o seu beneficio (LEWIS J, et al., 2019; PRECOMA DB, et al., 2019),
detalhes estdo na tabela 1.

Com base em tais resultados, algumas diretrizes internacionais diminuiram o nivel de

evidéncia do uso do AAS na prevencdo primaria e mudaram suas recomendacdes. Foi 0 caso da
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American Heart Association (AHA), que, em 2015, possuia como recomendacéo nivel Ila o uso da
aspirina em adultos diabéticos com risco de doencas cardiovasculares em 10 anos entre 5% a 10%,
desde que sem risco aumentado para sangramentos (RABER I, et al, 2019). Com os resultados dos
estudos supracitados, a AHA mudou a recomendacgao em 2019 e contraindicou o0 uso da aspirina como
prevencdo primaria de doencas cardiovasculares em pacientes com mais de 70 anos de idade e
recomendou fracamente 0 seu uso em pacientes de alto risco com idade entre 40 e 70 anos sem risco
elevado de sangramento (ARNETT DK, et al., 2019).

Portanto, o objetivo deste estudo é discutir sobre o uso de aspirina na profilaxia priméria ao
avaliar seus riscos e beneficios durante a prevencéo de eventos cardiovasculares e, assim, analisar 0
seu comportamento e a importante relacdo com risco elevado de sangramentos, através de uma

revisao narrativa da literatura.

2 RESULTADOS

Estudos prévios aos ensaios ASCEND, ASPREE e ARRIVE, como o realizado por Mora S e
Manson JE (2016), orientavam que a deciséo clinica deveria ser individualizada, tendo em vista que,
0 balango risco beneficio seria a chave da tomada de conduta. Mas, sem a presenca de
contraindicacdes, o0 uso do AAS na profilaxia primaria de doencas ateroscleréticas cardiovasculares
era estimulado. De acordo com o estudo de Karmali KN et al. (2017), evidéncias de alta qualidade a
época apoiavam 0 uso da aspirina para prevencdo primaria de doencas ateroscleréticas
cardiovasculares, em que, comparado com o placebo, a aspirina demonstrava um risco relativo (RR),
0,90; Intervalo de Confianca (IC) 95%, 0,85-0,96 (KARMALI KN, et al. 2017).

Em contrapartida, uma revisdo sistematica de estudos observacionais feita por Rodriguez LA
et al. (2016), com resultados similares a ensaios randomizados, revelou um aumento significativo do
risco de aproximadamente 40% de todo sangramento gastrointestinal (GI) com aspirina em baixa
dose, com RR de 1.4 (IC 95%: 1.2-1.7) sendo, o RR para sangramento GI superior de 2,3 (2,0 a 2,6)
e 0 RR para sangramento Gl inferior igual a 1,8 (1,1 a 3,0). Também foi demonstrado que o uso da
aspirina combinada ao uso de anti-inflamatérios nédo esterdides, clopidogrel ou inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina elevou o risco para sangramentos, quando em comparacao ao Seu USO
isolado. Ja o uso concomitante de inibidores da bomba de protons diminuiu o risco de hemorragia
digestiva alta em relacio & aspirina em monoterapia (RODRIGUEZ LA, et al., 2016).

Uma revisdo sistematica e metanalise analisou 14 ensaios clinicos randomizados até o ano de
2019 (CHRISTIANSEN M, et al., 2019) e demonstrou, em pacientes saudaveis e em pacientes com

fatores de risco, que a aspirina ndo teve efeito significativo na reducdo da mortalidade por causas
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cardiovasculares (RR: 0,97; IC 95%: 0,87 a 1,07; p = 0,52). Ademais, apesar de 0 uso da aspirina ter
diminuido o risco de infarto ndo fatal do miocardio em 21% (RR: 0,79; IC 95%: 0,66 a 0,94; p =
0.001), houve um aumento do risco de sangramento em 48% (RR: 1,48; IC 95%: 1,35 a 1,62; p <
0.001). J& em pacientes diabéticos sem doengas cardiovasculares, a aspirina ndo apresentou efeito
significativo para reducdo de mortes por causa cardiovascular (RR: 0,98; IC 95%: 0,66 a 1,45; p =
0,92), assim como ndo apresentou nenhum beneficio para a reducao do infarto do miocardio nao fatal
(RR: 0,99; IC 95%: 0,84 a 1,18; p = 0,93). Além disso, a metanalise demonstrou um aumento no risco
de sangramento em 49%, mesmo que esse resultado ndo tenha sido estatisticamente significativo
devido a heterogeneidade dos trials selecionados (RR: 1,49; IC 95%: 0,89 a 2,47; p = 0,13). Quando
corrigida, o risco de sangramento se apresentou significativo (RR: 1,28; IC 95%: 1,10 a 1,49; p =
0,001). Dessa forma, 0 uso da aspirina tanto em pacientes saudaveis quanto em pacientes diabéticos
ou com fatores de risco, ndo é indicado pela metanalise como prevencédo primaria (CHRISTIANSEN
M, et al., 2019).

MAHMOUND AN et. al., (2017) pesquisou por meio de sua metanalise, o papel da aspirina
em Doencas Vasculares Periféricas (DVPs). Ele demonstrou que o grupo aspirina apresentou
semelhanga ao grupo placebo na incidéncia por morte de todas as causas (RR: 0,93; IC 95%: 0,8 a
1,1). O mesmo ocorreu nos eventos cardiacos e cerebrovasculares (RR: 1,0; 1C 95%: 0,83 a 1,20),
infarto do miocérdio (RR: 0,91; IC 95%: 0,67 a 1,23), acidente vascular encefalico (AVE) (RR: 0,72;
IC 95%: 0,43 a 1,22), sangramento importante (RR: 1,59; IC 95%: 0,96 a 2,62) e hemorragia
intracraniana (RR: 1,38; IC 95%: 0,59 a 3,21), concluindo que ndo ha beneficio no uso da aspirina
em DVPs (MAHMOUND AN et. al., 2017).
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Tabela 1 — Os 3 grandes estudos randomizados de 2018

2018 2018 2018

9 anos 4 anos 6 anos

64 anos 74 anos 63 anos
média

12 546 19114 15 480

Caracteristicas da
amostra

Desfecho primario
(aspirina vs controle)

Desfecho de seguranca
(aspirina vs controle)

Infarto do miocardio
(placebo vs AAS)

AVE (placebo vs AAS)

Homens com 55 anos

ou mais, 2-4 FRCA e
mulheres com idade

igual ou maior que 60
anos de idade com 3 ou

FRCA.
Placebo
5 anos
0%
29%

N&o houve diferenca
entre 0s grupos para
eventos
cardiovasculares

principais (269 vs 281;
HR 0.96, 95% IC 0.81-

1.13; p=0.60)

Maiores episddios de
sangramento
gastrointestinal no
grupo aspirina (61 vs
29, HR 2.11,95% IC
1.36-3.28; p=0.0007)

Infarto néo fatal do
miocardio, 88 vs 98;
(HR 0-90, 95% IC
0.67-1.20; p=0.46)

Fatal ou ndo fatal 88 vs

98;st(HR 0.90, 95%

ICist»i0.67—1.20; p=0.46)

Homens e mulheres
com mais de 70 anos
de idade.

Placebo
4.7 anos
11%
4%

N&o houve diferenca
entre 0s grupos em
mortes, deméncia e

desordens
psiquiatricas
persistentes (21.5 vs
21.2skpor 1000
pessoas-ano; HR 1.01,
95% IC 0.92-1.11;
p=0.79)
Maiores episddios de
hemorragia
importante no grupo
aspirina (8.6 vs 6.2
porit1000 pessoas-
ano; HR 1.38, 95%
ICitei1.18-1.62;
p<0.001)

Infarto fatal ou ndo

fatal, 171 vs 184; (HR

0.93,5£:95% IC 0.76—

1.15)
Fatal ou ndo fatal 148
vs 167; (HR 0.89, 95%
IC 0.71-1.11)

Homens e mulheres

com idade maior ou

igual a 40 anos com
diabetes.

Placebo
7.4 anos
100%
8%

Houve diferenca entre
0S grupos para eventos
cardiovasculares
principais (658 vs 743;
razao da taxa 0.88,
95% IC 0.79-0.97;
p=0.01)

Maiores episddios de
sangramento
importante (314 vs
245; razao da taxa
1.29,95% IC, 1.09-
1.52; p=0.003)

Infarto néo fatal (191
vs 195; razéao da taxa
0.98,5:95% IC 0.80—
1.19)
Nao fatal, 202 vs 229;
razao da taxa 0.88,
95% IC 0,8-1.19

Adaptado de RABER |, et. al (2019). HR — Razédo de Risco; IC — Intervalo de Confianca; AVE — Acidente Vascular
Encefalico; FRCA — Fatores de Risco Cardiovascular.

Outrossim, pesquisadores do estudo ASPREE, também divulgaram em 2018 conclusdes sobre
a influéncia da aspirina na sobrevida livre de comorbidades em pacientes idosos por 5 anos (MCNEIL
JJ, et. al, 2018). N&o houve diferenca significativa entre o grupo aspirina e o placebo na ocorréncia
de deméncia, morte, ou desordem psiquiatrica persistente, sendo 21.5 eventos por 1000 pessoas/ano
no grupo aspirina e 21.2 no grupo placebo (RR: 1,01; IC 95%: 0,92 a 1,11; p = 0.79), o que conclui
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que a aspirina nao teve efeito na sobrevida livre de comorbidades de pacientes idosos. Por outro lado,
0 estudo demonstrou uma maior taxa de hemorragia no grupo aspirina quando comparado ao placebo
(3,8% vs 2,8%; RR: 1,38; IC 95%: 1,18 a 1,62; p < 0.001).

Uma metanalise que incluiu 17 ensaios clinicos randomizados feita por BARBARAWI et al.
(2019), para avaliar o papel da aspirina como prevencao primaria tiveram como resultados primarios
a ndo diferenca significativa na prevencdo de mortalidade para todas as causas no uso de aspirina
versus placebo com RR de 0,97 e IC 95%: 0,93 a 1,01; p = 0.13. Em resultados secundarios a
mortalidade cardiovascular foi semelhante aspirina e placebo (RR: 0,93; IC 95%: 0,86 a 1,01; p =
0,07), e nos pacientes tratados com aspirina ndo foram associados a reducédo do risco de eventos
cardiovasculares quando comparada ao placebo, tendo, contudo, um aumento significativo nos
eventos hemorrégicos com o uso de aspirina. Além de ser associado a um maior nimero de eventos
de hemorragia intracranianas (RR: 1,41; IC 95%: 1,29 a 1,5; p < 0,001). Os resultados mostram que
a aspirina ndo teve efeito significativo na mortalidade cardiovascular e no acidente vascular cerebral,
além de baixa associacdo a eventos cardiovasculares importantes. Dessa forma, foi associada a uma
incidéncia significativamente aumentada em todos os eventos hemorréagicos incluindo sangramentos
maior e sangramentos intracranianos (BARBARAWI et al., 2019).

Apesar de estruturas reguladoras como American Diabetes Association and Standards of
Medical Care in Diabetes recomendarem o uso de aspirina em baixas doses para prevencao primaria
de DCV, resultados com base nos estudos ASCEND e ASPREE mostram uma nova recomendacgéo
contra o uso rotineiro da aspirina em doses baixas em adultos maiores de 70 anos. Ndo houve efeito
significativo sobre a diminuicdo de eventos cardiovasculares ou aumento da sobrevida, tendo, porém,
aumento dos eventos hemorrdgicos intracranianos e extracranianos e aumento dos eventos
hemorragicos gastrointestinais (PATRONO e BAIGENT, 2019).

Uma metandlise que incluiu 13 ensaios clinicos randomizados compreendendo 164.225
pacientes foi avaliada por GELBENEGGER et al., (2019). O risco de mortalidade por todas as causas
e risco de mortalidade de causa cardiovascular foi semelhante nos grupos aspirina e controle (RR:
0,98; IC 95%: 0,93 a 1,02; RR: 0,99; IC 95%: 0,90-1,08; respectivamente). A aspirina reduziu o RR
de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em 9% (RR: 0,91; IC 95%: 0,86 a 0,95),
infarto do miocardio em 14% (RR: 0,86; IC 95%: 0,77 a 0,95), e acidente vascular cerebral isquémico
em 10% (RR 0,90; I1C 95%, 0,82-0,99), mas associou-se a um aumento de 46% no risco relativo de
eventos hemorrégicos maiores (RR: 1,46; IC 95%: 1,30 a 1,64) em comparagao com o0s controles.

O uso de aspirina ndo se traduziu em beneficio clinico ajustado ao risco de mortalidade

associada a eventos (média de 0,034%; I1C 95%, 0,18 a 0,25%). Houve interagdo do efeito aspirina
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em trés subgrupos de pacientes: (I) em pacientes sob tratamento com estatina, a aspirina foi associada
auma RR de 12% do MACE (RR: 0,88; IC 95%: 0,80 a 0,96), e esse efeito estava ausente no grupo
sem estatina; (I11) em ndo fumantes, a aspirina foi associada a uma RR de 10% do MACE (RR: 0,90;
IC 95%: 0,82 a 0,99), e esse efeito ndo estava presente em fumantes; e (I111) nos homens, o uso de
aspirina resultou em uma RR de 11% do MACE (RR: 0,89; IC 95%: 0,83 a 0,95), com um efeito ndo
significativo nas mulheres. O uso de aspirina ndo reduz a mortalidade por todas as causas ou
cardiovascular e resulta em uma relacdo beneficio-risco insuficiente para a prevengdo priméria de
DCV (GELBENEGGER G, et al., 2019).

Por fim, uma meta-analise realizada por Zheng SL et al., (2019), foram incluidos 13 estudos
randomizados com 164.225 participantes de idade entre 53 e 74, dos quais 77.501 (47%) eram
homens e 30 361 (19%) tinham diabetes, o risco de evento cardiovascular priméario foi de 9,2%
(intervalo 2,6% a 15,9%). O uso de aspirina foi associado a redugdes significativas no resultado
cardiovascular em comparacdo com o placebo (57,1 por 10.000 participantes/ano com aspirina vs
61,4 por 10.000 participantes/ano sem aspirina) (RR: 0,89; IC 95%: 0,84 a 0,95); reducdo do risco
absoluto (RAR): 0,38% (IC 95%: 0,20% a 0,55%); nimero necessario ao tratamento (NNT): 265).
Porém, apresentou risco aumentado de eventos hemorragicos maiores em compara¢do a nao
utilizacdo de aspirina (23,1 por 10.000 participantes/ano com aspirina vs 16,4 por 10.000
participantes/ano sem aspirina) (ZHENG S e RODDICK A, 2019).

3 DISCUSSAO

O uso da aspirina na prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares é considerado
amplamente eficaz e frequentemente usada na populacdo mundial. No entanto, o papel da aspirina na
prevencdo primaria de doencas cardiovasculares ainda é controverso, especialmente depois de novos
trés grandes estudos randomizados publicados em 2018 que demonstraram risco maior que 0
beneficio em algumas populacfes (INBAR R, et al., 2019).

3.1 ESTUDOS COM A ASPIRINA NA PREVENCAO PRIMARIA

Desde a sua producéo, em 1897, pelo Dr. Felix Hoffman, estudos sobre a aspirina e seu papel
na prevengdo de doencas cardiovasculares vem sido produzidos. Lawrence Craven descreveu o efeito
antitrombdtico da aspirina que, décadas apds, serviu como subsidio para o0 uso da aspirina na
prevencao de infarto agudo do miocérdio (IAM) e outros eventos cardiovasculares (SINGAL AK e
KARTHIKEYAN G, 2019). Entre populagcdes ndo selecionadas e populagdes selecionadas com

comorbidades cardiovasculares, diversos estudos se guiaram na busca de evidenciar os beneficios da
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aspirina na prevencdo primaria de eventos cardiovasculares, aléem de determinar doses seguras e
selecionar grupos que se beneficiaram com a sua administracdo (INBAR R, et al., 2019; SINGAL
AK e KARTHIKEYAN G, 2019).

Um dos primeiros ensaios clinicos randomizados que descreveram beneficios na profilaxia
primaria com AAS foi o0 The Physicians Health Study, um estudo randomizado publicado em 1989.
Esse estudo inclui mais de 22.000 médicos saudaveis do sexo masculino com idade média de 53 anos.
Os participantes foram separados em grupos que receberam a aspirina (325 mg a cada dois dias) e
grupos que receberam placebo. Como desfecho secundario houve uma reducéo de 44% na incidéncia
de IAM atribuidos a aspirina (255 vs 440 por 100.000 por ano; p <0,0001), porém, sem reducao
significativa no acidente vascular cerebral (AVC), angina, morte cardiovascular ou mortalidade por
todas as causas (INBAR R, et al., 2019; SINGAL AK e KARTHIKEYAN G, 2019; PRAVDA MS,
et al., 2020). Posteriormente, nova andlise revelou que tal reducdo na incidéncia de 1AM se dava
apenas no grupo entre agueles com 50 anos de idade ou mais, além de demonstrar aumento
significativo de sangramentos nos grupos randomizados para receber a aspirina (PRAVDA MS, et
al., 2020).

Outro ensaio clinico semelhante foi o The Women Health Study Group, em 2005, realizado
com 39.876 mulheres profissionais de saude, com idade média de 55 anos. A amostra foi randomizada
em grupos que receberam aspirina (100 mg) ou placebo. Apds um seguimento médio de 10 anos o
estudo sugeriu resultados diferentes do uso da aspirina na prevenc¢éo de doencas cardiovasculares em
mulheres quando comparado aos homens ao demonstrarem diminuicdo das taxas de AVC isquémico
em mulheres acima de 65 anos, sem resultado significativo nos riscos de 1AM (SINGAL AK e
KARTHIKEYAN G, 2019).

Por outro lado, a doencga cardiovascular, principalmente a doenca arterial coronariana (DAC)
€ a maior causa de morbimortalidade no mundo e a principal causa de mortalidade em pacientes
diabéticos (LEGGIO M, et al., 2018; PRAVDA MS, et al., 2020). Individuos com diabetes mellitus
(DM) tém sido associados a um risco aumentado de eventos aterotrombdéticos por modificacdes
plaquetarias. As plaquetas de pacientes diabéticos parecem ser hiperreativas, com maior adesao,
ativacdo e agregacao comparadas com pacientes saudaveis, efeitos gerados pela hiperglicemia. Em
virtude disso, a populacdo portadora de DM evidenciou-se como grupo que poderia se beneficiar da
terapia antiplaquetaria devido ao risco aumentado de doencas cardiovasculares (CAPODANNO D,
etal., 2016; LEGGIO M, et al., 2018).

Um estudo multicéntrico controlado realizado no Japdo, em 2008, intitulado The Japanese
Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes (JPAD) foi um dos primeiros a
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investigar o uso da aspirina em pacientes com DV sem histérico de doenca aterosclerotica (OGAWA
H, et al., 2008; PRAVDA MS, et al., 2020). O JPAD acompanhou 2539 pacientes de 163 instituicdes
por 4,4 anos randomizando-0s em grupos que receberam aspirina (81 mg a 100mg por dia) e grupos
que receberam placebo, demonstrando, ao final do estudo, que a aspirina ndo reduziu
significativamente um resultado composto de eventos ateroscleroticos (OGAWA H, et al., 2008;
RABER I, et al., 2019; PRAVDA MS, et al., 2020). Resultados semelhantes também foram
encontrados em outros ensaios clinicos com foco em pacientes com DM, como no The Prevention Of
Progression Of Arterial Disease And Diabetes (POPADAD). A aspirina, nesse estudo, também néo
reduziu o desfecho primario composto por IAM ndo-fatal, morte cardiovascular e AVC ou a taxa de
IAM néo-fatal isoladamente (BELCH J, et al., 2008; RABER I, et al., 2019).

Uma das publicacdes de referéncia sobre o papel da aspirina na prevencao primaria foi o The
Antithrombotic Trialists (ATT), uma metanalise de 2009 que revisou 6 ensaios clinicos, incluindo
cerca de 95.000 pacientes. Essa metanalise demonstrou reducdo significativa nos 1AM néo-fatais
(0,18% vs 0,23% ao ano, p<0,0001). Ndo houve reducdo nas taxas de AVC e mortalidade. Em
oposicéo, as taxas de sangramento gastrointestinal e extracraniano aumentaram consideravelmente
com a administracdo da aspirina (0,10% vs 0,07%, p <0,0001). O estudo concluiu que o beneficio da
aspirina ndo poderia ser determinado em vista dos beneficios antitrombdticos sendo contrariamente
equilibrados pelos riscos de sangramento (SINGAL AK e KARTHIKEYAN G, 2019).

Alguns fatores devem ser considerados para compreensdo da aparente reducdo nos
beneficios da aspirina ao longo do tempo como parece demonstrar 0s novos ensaios clinicos,
especialmente os trés ensaios ja citados de 2018. A diminuicdo das taxas de doencas cardiovasculares
na populacdo contribuiu para limitar o beneficio da aspirina em ensaios clinicos recentes. Grandes
avan¢os na reducdo do risco cardiovascular foram implementados nos ultimos anos, incluindo
reducdes nas taxas de tabagismo e controle dos niveis presséricos da populacdo. Dessa forma, as
mudancas implementadas para diminuicdo de eventos cardiovasculares na populagdo trouxeram a
tona a reavaliacdo da seguranca da aspirina e sua eficacia em um novo contexto de salde
populacional, além de dificultar a identificacdo de pacientes de alto risco para a prevencao primaria.
(KNICKELBINE T, etal., 2019; RABER I, et al., 2019).

Outrossim, a terapia com estatinas amparada por evidéncias contribuiu exponencialmente para
a mudanca no cenério da satde populacional. A maioria dos estudos mencionados acima incluiu
pacientes que ndo realizavam tratamento com estatinas e foram concluidos em uma época que a
prevencdo de doencas cardiovasculares ainda caminhava lentamente. Hoje, os fatores ja

mencionados, como controle pressorico, tabagismo e dislipidemia s&o melhor identificados e
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gerenciados. Sendo assim, com o amplo acesso as estatinas, medicamento com efeito cardioprotetor
e isento de riscos hemorragicos, é possivel que os beneficios da aspirina tenham sido superados e
minimizados no paciente contemporaneo (KNICKELBINE T, et al., 2019; PRAVDA MS, et al.,
2020).

3.2 FARMACOLOGIA DA ASPIRINA RELACIONANDO COM AS NOVAS
RECOMENDACOES
O 4cido acetilsalicilico (AAS ou aspirina) € normalmente absorvido pelo estdmago e intestino
delgado, levando cerca de 40 minutos para atingir a concentracdo plasmatica minima para os efeitos
desejados apds a ingestdo de uma dose. Sua meia vida plasmatica é de 15 a 20 minutos (CASTRO-
TORRES Y, et al., 2015). Como dito anteriormente, a aspirina tem ligacdo irreversivel com
isoenzimas ciclooxigenase COX-1 e COX-2, responsaveis pela conversao do acido araquidénico em
prostaglandina H2 (PGH2), precursora direta da prostaciclina (PGI2) e do tromboxano A2 (TXA2)
(GELBENEGGER G, et al., 2019). As principais funcdes do TXA2 sdo vasoconstricdo e agregacado
plaquetéria. J& a prostaciclina (PGI2) possui funcdo completamente oposta, agindo sob as células
endoteliais, promovendo vasodilatacao e aterosclerose. Baixas doses de AAS conseguem formar uma
ligacdo irreversivel apenas com as isoenzimas COX-1, agindo somente sob 0 TXA2, promovendo,
portanto, uma acgdo antiagregante plaquetaria. Ja altas doses conseguem agir sob as isoenzimas COX-
2, inibindo a formacdo das prostaciclinas (PGI2), promovendo uma acdo anti-inflamatéria. Isso
explica por que baixas doses sdo usadas para impedir a formacdo de trombos, enquanto altas doses
sdo usadas como anti-inflamatérios (CASTRO-TORRES, Y et al., 2015).
Devido ao mecanismo de a¢do que a aspirina promove em baixas doses, 0 uso dela na
prevencdo secundaria de infarto do miocardio e derrame esta bem estabelecido (ZHENG S e
RODDICK A, 2019). Ja o uso da aspirina na prevencdo primaria ndo mostrou uma reducdo da
mortalidade cardiovascular, contudo, mostrou um aumento significativo do risco de sangramento,
seja ele em hemorragias intracranianas, sangramentos gastrointestinais maiores e outros eventos

hemorragicos em geral.

3.3 OS 3 GRANDES TRIALS RANDOMIZADOS DE 2018
Os ja citados trés grandes estudos randomizados publicados em 2018 indicam que a aspirina
possui modesta reducdo no que se refere a doenga cardiovascular, além de significativo risco de

sangramento. Subgrupos especificos de grande importancia na prevencao priméaria foram analisados,
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0 que inclui individuos diabéticos (ASCEND), idosos (ASPREE) e adultos de meia idade com
moderado risco de doenca cardiovascular (ARRIVE) (Knickelbine T, Miedema MD, 2019).

O estudo ARRIVE contou com 12546 pacientes com seguimento por cerca de 5 anos.
Estes possuiam idade a partir de 55 (mulheres) ou 60 anos (homens) com moderado risco
cardiovascular baseado na presenca de fatores como tabagismo, historico familiar de doenca
cardiovascular, hipertensdo e dislipidemia como mostrado na tabela 1. Ndo houve significativa
diferenca entre os membros tratados com aspirina e os tratados com placebo. O resultado foi
interpretado sugerindo a ineficiéncia da aspirina como prevencdo priméaria aqueles com risco
moderado de doenca cardiovascular (PRAVDA MS, et al., 2020; SINGAL AK e KARTHIKEYAN
G, 2019; GAZIANO JM, et al., 2018).

Por conseguinte, o estudo ASPREE avaliou 0 uso preventivo de aspirina em mais de 19000
idosos com idade a partir de 70 anos durante 4,7 anos de acompanhamento. Os pacientes nao
possuiam doenca cardiovascular, deméncia ou incapacidade fisica no momento de triagem. O
resultado evidenciou que a aspirina é ineficiente quando se trata de diminuicao dos principais eventos
cardiovasculares, além de associar-se a eventos hemorragicos gastrointestinais e intracranianos
(PRAVDA MS, et al., 2020; MCNEIL JJ, et al., 2018).

Ademais, o estudo ASCEND recrutou 15480 diabéticos em torno de 40 anos sem
nenhuma doenca cardiovascular a principio por uma média de 7,4 anos. Teve como desfecho uma
significativa reducdo de eventos cardiovasculares nos individuos tratados com aspirina de 1,1%,
todavia com aumento de eventos hemorragicos de 0,9%, sendo maioria gastrointestinais e
intracranianos. Constatou-se, também, que a maior parte do beneficio da aspirina seria acumulada
nos seus 5 primeiros anos de uso, com posterior atenuacdo deste beneficio. No entanto, nao foi
observada semelhante reducéo das taxas de sangramento (SINGAL AK e KARTHIKEYAN G, 2019;
KNICKELBINE T e MIEDEMA MD, 2019; BOWMAN L, et al., 2018).

3.4 QUESTIONAMENTO ACERCA DOS ENSAIOS E MUDANGCAS NOS GUIDELINES

Os resultados obtidos nos trés grandes ensaios publicados em 2018 levantaram
questionamentos sobre o papel da aspirina na prevencdo primaria das doencas cardiovasculares.
Novos estudos de metanalise, publicadas no ano de 2019, fizeram a inclusao dos resultados oriundos
dos trés ensaios randomizados, mostrando que a aspirina pode oferecer um risco elevado de
sangramento (por volta de 43 a 50%), além de apresentar nenhum ou muito pouco efeito em pacientes
com derrame ou infarto do miocardio, como também ndo interfere na mortalidade. Esses fatores,

quando reunidos, sugerem que a aspirina nao deve ser recomendada (CAPODANNO D, et al., 2019).
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A elaboracdo de diretrizes referentes a recomendagdo do uso da aspirina como meio de
prevencdo primaria as doencas cardiovasculares depende das evidéncias disponibilizadas e da
interpretacdo dos diferentes dados pelos 6rgaos e associagdes até 0 momento de sua publicacdo. Tal
fato pode ser ilustrado pelo exemplo da Sociedade Europeia de Cardiologia que, em 2016, recomenda
ndo iniciar o uso da aspirina em pacientes sem evidéncia de doenca cardiovascular. Em contrapartida
a Sociedade Europeia de Cardiologia a Forca-Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos
(USPSTF) no mesmo ano, recomendava o0 uso da aspirina em baixas doses para adultos com idade
de 50 a 59 anos em risco superior a 10% em 10 anos no desenvolvimento de doenga cardiovascular e
baixo risco de sangramento, sugerindo tambeém que nos individuos de 60 a 69 anos com risco
aumentado de doenca cardiovascular tenha adesdo ao uso da aspirina de forma individualizada,
devendo-se esclarecer seus riscos e beneficios (KNICKELBINE T e MIEDEMA MD, 2019).

As evidéncias apresentadas pelos trés ensaios clinicos recentes guiaram novas
recomendacdes para 0 uso da aspirina atraves de novas diretrizes de prevencdo, publicadas em 2019
pela American Heart Association (AHA) e American College of Cardiology (ACC). Evidencia-se que
0 uso da aspirina para prevencao primaria em pacientes com mais de 70 anos é contraindicada (classe
[11), e j& nos pacientes entre 40 e 70 anos, a aspirina como meio preventivo pode ser levada em
consideracdo apenas naqueles que apresentam maior risco de doenca cardiovascular sem risco de
sangramento (KNICKELBINE T e MIEDEMA MD, 2019).

4 CONCLUSAO

Portanto, com a divulgacdo de novos estudos, parece ser 0 momento de a aspirina deixar de
ser considerada para a prevencdo primaria de eventos cardiovasculares em pacientes com idade maior
de 70 anos e com risco de sangramentos, sem fatores de risco cardiovascular. (KNICKELBINE T e
MIEDEMA MD, 2019). J& para pacientes com idade entre 40 e 70 anos, pode ser considerada de
maneira individualizada, visto que alguns estudos randomizados demonstraram a diminuicao
significativa de eventos cardiovasculares (como 0 ASCEND) (BOWMAN L, et al., 2018). Apesar de
existir um certo beneficio no uso da aspirina, o risco de sangramento importante torna a prescri¢cao
da droga arriscada e pouco sustentada. Sendo assim, a prescri¢cdo da aspirina para prevengdo primaria
de DCVs deve ser individualizada, comparando-se o beneficio com o risco de sangramento. E
necessaria uma maior discussdo do tema proposto para que maiores evidéncias guiem as futuras

recomendagdes.
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