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RESUMO

O uso de aspirina em baixa dosagem ¢ recomendado como estratégia de prevengao
primaria e secunddria de doenca cardiovascular em pacientes com diabete melito.
Entretanto, em decorréncia do risco de eventos hemorragicos cerebrais e digestivos, e da
hipotese de que poderia haver um agravamento das complicagdes microvasculares
associadas ao uso da aspirina, tem havido importante subutilizacdo dessa terapia.
Atualmente esta definido que o uso de aspirina ndo piora a retinopatia diabética e
existem algumas evidéncias de que também ndo afeta a funcdo renal em doses usuais
(150 mg/dia). Por outro lado, doses maiores do agente antiplaquetario poderdo ser
necessarias ja que evidéncias recentes sugerem que cerca de 20% dos individuos com
diabete melito apresentam a chamada resisténcia a aspirina. Este fenomeno ¢
caracterizado pela diminui¢do do efeito da droga quando usada nas doses recomendadas
para profilaxia de eventos cardiovasculares. Os mecanismos dessa resisténcia ainda ndo
estdo completamente esclarecidos, estando provavelmente relacionados a atividade
plaquetaria intrinseca anormal. O emprego de terapéuticas antiplaquetarias alternativas
ou a administracdo de doses maiores de aspirina (150-300 mg/ dia) deverdo ser melhor
avaliadas em relacdo a eficdcia na prevencdo da doenga cardiovascular no diabete
melito, assim como no que diz respeito aos possiveis efeitos sobre as complicagdes

microvasculares, especialmente sobre o rim.



ABSTRACT

Low-dose aspirin is strongly recommended both as primary and secondary
cardiovascular disease prevention in patients with diabetes mellitus. However, due to
the increased risk of gastrointestinal and cerebral bleeding and because of the
hypothesis that there could be a worsening of microvascular complications related to
aspirin, there has been observed an important underutilization of the drug. It is now
known that aspirin is not associated with a deleterious effect on diabetic retinopathy and
there are some evidence indicating that it also does not affect renal function with usual
doses (150 mg/d). On the other hand, higher doses may prove necessary, since recent
data suggest that about 20% of individuals with diabetes present the so called aspirin
resistance. This phenomenon is characterized by a diminished effect of the drug when
used on recommended cardiovascular prophylaxis doses. The mechanisms of this
resistance are not yet fully understood, being probably related to an abnormal intrinsic
platelet activity. The employment of alternative antiplatelet strategies or the
administration of higher aspirin doses (150-300 mg/d) should be better evaluated
regarding effective cardiovascular disease prevention in diabetes as well as taking into

account the putative effects on microvascular complications, specially the kidney.



Hé4 uma expectativa de aumento da prevaléncia de diabete melito (DM) nos
proximos anos em todo o mundo. No Brasil, estima-se que o nimero de casos de DM
passe de 4,6 milhdes em 2000 para 11,3 milhdes em 2030 (1). Com o aumento do
numero de casos, havera um aumento marcado na propor¢ao de complicagcdes micro e
macrovasculares associadas a doenga.

O DM ¢ considerado um fator de risco equivalente a doenga cardiovascular
(DCV) (2,3) e sua presenca aumenta em duas a quatro vezes a incidéncia de doenca
coronariana quando comparado com individuos sem DM (4). Além disso, individuos
com DM estdo propensos a um aumento de morbidade ¢ mortalidade decorrentes de
complica¢des como a nefropatia (ND), a neuropatia e a retinopatia diabéticas (RD) (5).
Nos Estados Unidos, o DM ¢ a principal causa de insuficiéncia renal terminal e cegueira
em adultos (6). No Brasil, a ND ¢é responsavel por cerca de 25% dos casos em
hemodialise, sendo que 40% dos individuos morrem no primeiro ano de tratamento,
principalmente devido a DCV (7).

A presenga de microalbuminiria aumenta de forma independente o risco de
DCV em individuos com DM (8). Estudos recentes sobre trombose ¢ aterosclerose tém
demonstrado que as complicagdes microvasculares e a mortalidade cardiovascular
parecem compartilhar processos patogénicos comuns, envolvendo disfuncdo endotelial
(9,10), inflamagao em baixo grau (10,11) e estresse oxidativo (12).

Entre as estratégias de prevengdo da DCV em individuos com DM, o uso de
aspirina tem sido fortemente recomendado (13). Apesar disso, entre individuos com
DM, até 25% daqueles com DCV e 65% daqueles com outros fatores de risco ndo
recebem a aspirina como estratégia para evitar um evento cardiovascular (14). Rolka et.

al descrevem que o risco de hemorragia digestiva, desconhecimento ou duvida sobre a



real eficacia do uso de aspirina em pacientes com DM tém sido as causas para a
prescri¢ao indesejavelmente reduzida da medicacdo. Da mesma forma, o suposto risco
de nefropatia associada ao uso de anti-inflamatoérios (15) ou o temor da ocorréncia de
hemorragia retiniana em pacientes com RD também poderiam ser fatores limitantes a
prescricao de aspirina.

O objetivo deste artigo ¢ revisar aspectos do uso de aspirina em individuos com
DM, analisando os riscos e beneficios em relagdo as complicagdes macro e

microvasculares associadas a doenga.

ASPECTOS HISTORICOS DA ASPIRINA

Em 10 de Agosto de 1897, o quimico alemdo Felix Hoffmann descreveu pela
primeira vez a forma estavel do acido acetilsalicilico (AAS) (wWww.minerva.unito.
it/storia/aspirina). Hoffmann pesquisava um analgésico para aliviar os sintomas da
artrite de seu pai. Na época, o analgésico disponivel era o salicilato de s6dio, substancia
que necessitava de doses terapéuticas elevadas e provocava sintomas dispépticos
severos. Baseado nas experiéncias de outros pesquisadores, Hoffmann desenvolveu o
processo de acetilagdo do acido salicilico, tornando-o estavel e disponivel na forma de
AAS (16).

O AAS ¢ a forma comercial sintética de um composto que ocorre naturalmente,
o salicinato de metila. Essa substincia ¢ encontrada em plantas como o salgueiro ¢ a
Spirea ulmaria. Ha séculos sabia-se que a utilizagdo destas plantas aliviava dores e
atenuava a febre e os processos inflamatorios. O nome aspirina, marca registrada e
consagrada do acido acetilsalicilico produzido pela Bayer, tem origem da conjugagio de

“a”, de acetil, e “spir”, de Spirea, uma fonte natural de salicinato de metila.
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Foi somente na década de 70 que o mecanismo de acao da aspirina foi descrito.
O farmacologista britanico Sir John Vane descobriu que as propriedades analgésicas e
anti-inflamatorias do AAS resultavam da habilidade da droga em inibir a sintese de
prostaglandinas, mediadores quimicos envolvidos nos processos inflamatdrios. Por esta
descoberta, Vane recebeu o Prémio Nobel de Medicina em 1982.

No final da década de 80, estudos clinicos mostraram que o uso de aspirina
prevenia, através de sua agdo anti-trombdtica, a ocorréncia de infarto do miocardio em
pacientes com fatores de risco para DCV, entre o quais o DM. Em 1997, a American
Diabetes Association (ADA) passou a recomendar o uso de aspirina como estratégia de

prevengao primaria e secundaria para DCV em individuos com DM.

MECANISMO DE ACAO DA ASPIRINA

A enzima ciclooxigenase (Cox) estd envolvida na sintese de prostandides
(Figura 1), catalisando a conversao do acido araquidonico em prostaglandina G, (PGG,)
(17,18). Por agdo de uma enzima peroxidase, a PGG; ¢ convertida em prostaglandina H,
(PGH,), que ¢ a precursora direta das varias formas de prostaglandinas e tromboxano.

O passo seguinte ocorre nos diferentes tecidos e, dependendo do tipo de célula
envolvida, a PGH, pode originar PGE,, PGD,, PGI, (ou prostaciclina) e tromboxano
(TXA2) (19). As prostaglandinas PGD, e PGE, induzem a vasodilatagdo e estimulam os
nociceptores. A prostaciclina ¢ produzida pelas células endoteliais e sua fungao € inibir
a agregacdo plaquetaria e causar vasodilatacdo arterial. A prostaciclina e o tromboxano
tém acdes opostas ¢ tém um importante efeito na regulagdo do tonus vascular ¢ da
agregacao plaquetaria. O TXA; é predominantemente produzido pelas plaquetas e tem

importante efeito vasoconstritor ¢ estimulador da agregacao plaquetaria (18).
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A PGFya, sintetizada a partir da PGE, aumenta a vasoconstricdo, a
broncoconstri¢do e a contracdo da musculatura lisa.

As formas conhecidas da Cox s3o a Cox-1 e a Cox-2 e suas diferentes fungdes
na sintese de prostandides tém sido descritas (19). Tem sido sugerido que a Cox-1 esta
envolvida com a sintese fisiologica de prostaglandinas e tromboxano, enquanto que a
Cox-2 ¢ responsavel pela produgdo de prostandides em sitios de doenga ou inflamacao.
Das duas iso-enzimas, a Cox-1 é expressa na maioria dos tecidos. Nas plaquetas, o
tromboxano ¢ sintetizado via Cox-1 e liberado em resposta a uma variedade de
estimulos (trombina, coldgeno, componentes da placa aterosclerdtica, adenosina-
difosfato), induzindo a agregacdo plaquetaria irreversivel. A Cox—2 apresenta
homologia de cerca de 60% dos seus aminoacidos com a Cox—1 e ¢ expressa apenas
apds a ativagcdo celular em resposta a fatores de crescimento e mediadores da
inflamacgao.

A aspirina atua principalmente na Cox-1 e seu efeito ¢ decorrente da acetilagdo
do grupo hidroxila do residuo de serina na posigdo 529 da cadeia polipeptidica da Cox,
causando uma inibi¢do irreversivel desta enzima (20). O resultado ¢ a diminui¢do da
conversdo do acido araquidonico em prostaglandina G, e, conseqilientemente, redugao
da sintese de prostaglandinas e tromboxano.

O efeito anti-trombdtico da aspirina decorre da inibigdo da Cox -1 em varios
tecidos (21). Nas plaquetas, este efeito resulta em reducdo do nivel de TXA,, um
potente fator de agregacao plaquetaria. Este efeito ¢ obtido com doses tdo baixas quanto
30 mg/dia aspirina, causando inibicdo quase que completa da sintese de TXA; (21). Isso
ocorre antes mesmo que a droga atinja a circulagdo sistémica, provavelmente pelo efeito

de acetilacdo da Cox-1 plaquetéria na circulagdo portal. Como a inibi¢do da Cox-1 ¢é
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irreversivel, o efeito da aspirina permanece por 8 a 10 dias, que ¢ o tempo de meia-vida
plaquetaria. Apds a interrup¢do do tratamento com a aspirina, a atividade da Cox
recupera-se lentamente, conforme o aparecimento de novas plaquetas na circulagdo
sangiiinea. Isto explica o paradoxo de como uma medica¢do com meia-vida plasmatica
de aproximadamente 20 minutos pode ter um efeito anti-trombotico prolongado mesmo
quando administrada somente uma vez ao dia. Da mesma forma, como a inibi¢cdo da
Cox ¢ permanente, a administracdo de repetidas doses de aspirina tem um efeito
cumulativo e apos 7 a 10 dias de uso observa-se uma supressdo completa da sintese de
tromboxano plaquetario.

Além do efeito anti-trombotico e anti-inflamatdrio, estudos experimentais tém
demonstrado que a aspirina pode ter propriedades anti-oxidantes, reduzindo a produgao
de superoxido pelas células endoteliais induzida pela angiotensina II e causando
relaxamento vascular e diminuicdo da pressdo arterial (22). Da mesma forma, em
modelos experimentais o uso de aspirina reduziu a excre¢ao urinaria de albumina e a
hipertrofia ventricular induzidas pela angiotensina II, através da inibi¢do do fator pro-

inflamatorio NF-kB (23).

ASPIRINA E DOENCA MACROVASCULAR

O uso de aspirina de liberacdo entérica, na dose de 75-162 mg ao dia, ¢
recomendado pela ADA como estratégia de prevencao primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares em individuos com DM (13).
Preveng¢ao primaria de DCV

A estratégia de prevencdo primaria visa a evitar o surgimento de um primeiro

evento coronariano e/ou cerebrovascular. Nao existem estudos de prevengdo primdria
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exclusivamente em pacientes com DM e as recomendagdes atuais sao baseadas nos
principais ensaios sobre aspirina e prevengao cardiovascular (Tabela 1).

O relato inicial do uso de aspirina na prevengao primaria de DCV foi feito pelo
U. S. Physicians’ Health Study (USPHS) em 1989 (24). Neste estudo randomizado,
envolvendo 22071 homens, o uso de aspirina (325 mg/dia) reduziu em 44% o risco do
primeiro infarto agudo do miocardio (IAM) quando comparado com o placebo. No
USPHS, havia 533 individuos com DM e entre estes houve uma redugdo de 60% no
risco do primeiro IAM quando comparado com o placebo. Este beneficio, entretanto,
ndo foi evidenciado no British Doctors’ Trial (25), um estudo com baixo poder
estatistico que comparou o uso de aspirina (500 mg/dia) com controle aberto em 5139
homens aparentemente saudaveis.

Estudos subseqiientes confirmaram o beneficio do uso da aspirina em prevenir o
primeiro IAM em pacientes com risco cardiovascular aumentado. O Thrombosis
Prevention Trial (26) comparou o efeito da aspirina (75 mg/dia) com placebo em 5085
homens com pelo menos dois fatores de risco para DCV e observou um reducdo
significativa de 32% no risco do primeiro IAM entre aqueles que utilizavam aspirina.
No estudo Hypertension Optimal Treatment (HOT) (27), que incluiu 18 790 pacientes
hipertensos (9907 homens e 8883 mulheres), dos quais cerca de 10% tinham DM, o uso
de aspirina (75 mg/dia) reduziu em 36% o risco do primeiro IAM e em 15% o risco de
qualquer evento vascular importante. Neste estudo, a analise do subgrupo de mulheres
ndo mostrou uma reducao significativa do primeiro IAM.

O estudo Primary Prevention Project (PPP) (28) avaliou o uso de aspirina (100
mg/dia) em 4495 individuos (1912 homens e 2583 mulheres) com pelo menos um fator

de risco para DCV, entre o quais 1031 individuos tinham DM. Foi observada uma
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significativa reducdo de 23% no risco de eventos cardiovasculares combinados e
reducdo de 44% de morte de origem cardiovascular entre aqueles que usavam a aspirina,
com a analise combinada para homens e mulheres. No entanto, a analise dos individuos
com DM mostrou uma reducdo significativa de risco de eventos cardiovasculares
(10%), mas menor quando comparada com aquela em ndo-diabéticos (29), sugerindo
que doses mais baixas de aspirina poderiam ser menos efetivas na prevencdo primaria
nestes individuos. Como este estudo apresentava baixo poder estatistico, apenas novas
analises poderdo definir essa questao.

Uma metanalise (30) envolvendo os resultados dos cinco estudos de prevencao
primaria concluiu que o uso de aspirina reduz significativamente o risco do primeiro
IAM em 32% e de eventos vasculares combinados em 15%. Em relacdo a prevengao de
acidente vascular isquémico e morte cardiovascular, ndo houve uma diminui¢do
significativa devido ao reduzido numero de casos relatados. Adicionalmente, a andlise
dos resultados no grupo de mulheres, a partir dos dados dos estudos HOT e PPP, sugere
que o uso de aspirina também possa ser benéfico para prevencao do primeiro IAM neste
grupo.

Em contraste, o Women’s Health Study (31) recentemente comparou o uso de
aspirina (100 mg) e placebo em 39 876 mulheres cuja maioria tinha menos de 5% de
risco de doenga coronariana em 10 anos e menos de 3% tinham DM, em um periodo de
10 anos. Este estudo ndo demonstrou uma redugdo significativa no risco de um primeiro
IAM com o uso de aspirina, apesar de evidenciar uma redugdo significativa no risco de
acidente vascular cerebral (AVC). O efeito benéfico cardiovascular da aspirina foi
maior no subgrupo de mulheres com mais de 65 anos (10% da populagdo do estudo),

mas com um aumento na incidéncia de hemorragia digestiva nesse grupo. De fato, uma
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metanalise recente mostrou que o uso de aspirina exerce beneficio cardiovascular
diferente em ambos os sexos, reduzindo significativamente o risco de IAM em homens
(32%) e de AVC isquémico em mulheres (24%) (32). Esta metanalise também
demostrou que o uso de aspirina nas doses recomendadas estd associado com um
aumento significativo do risco de sangramento cerebral e, principalmente, digestivo
(32), reforcando a necessidade de avaliar risco e beneficio para prescricdo do agente
anti-plaquetario.

Conforme a recomendagdo da ADA, o uso de aspirina para prevengdo primaria
de DCV em homens e mulheres com DM ¢ indicado na presenca de pelo menos 1 fator
de risco para DCV — idade acima de 40 anos, tabagismo, dislipidemia, hipertensao
arterial, historia familiar de cardiopatia isquémica, micro ou macroalbuminuria (13) - ou
de acordo com a US Task Force (33) quando a avaliagdo do risco de um primeiro evento
coronariano em 10 anos ¢ maior ou igual a 10% (Figura 2). Entretanto, estudos
especificamente em pacientes com DM s3o necessarios para estabelecer os beneficios e

riscos do uso de aspirina neste grupo.

Prevencao secundaria

O uso de aspirina ¢ recomendado como estratégia de prevencdo secundaria em
individuos com DM que apresentam histéria de IAM, angina, revascularizacdo arterial,
acidente vascular cerebral isquémico transitorio ou permanente ou doenga vascular
periférica (13).

A metanalise mais recente conduzida pelo grupo Antithrombotic Trialists’
Collaboration (ATC) analisou 287 estudos de preven¢do secundaria com aspirina em

212000 pacientes com alto risco para um novo evento cardiovascular (34). A dose de
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aspirina nos estudos foi de 75 a 325 mg/dia, sendo que as doses mais baixas (75-150
mg/dia) foram tdo efetivas quanto as doses mais elevadas. Nesta metanalise, uma
reducdo significativa de 23% no risco de novos eventos vasculares foi observada com o
uso de aspirina. Nos cerca de 4900 individuos com DM a terapia com aspirina foi
associada com uma reducao significativa, mas de apenas 7% nos eventos vasculares.
Portanto, o uso de aspirina como estratégia de prevencao secundaria de DCV ¢
recomendado em individuos que apresentem um evento cardiovascular, incluindo
aqueles com DM. Neste grupo, o uso de aspirina em doses baixas parece ndo ser tao
eficaz quanto naqueles sem DM e o uso de doses maiores ou outro agente

antitrombotico, como o clopidogrel, tem sido sugerido (35).

ASPIRINA E DOENCA MICROVASCULAR

Aspirina e nefropatia diabética

A possibilidade do desenvolvimento de nefrite intersticial e o efeito inibitorio
sobre a producdao de prostaglandinas vasodilatadoras renais decorrentes do uso de
aspirina poderiam ter um efeito deletério sobre a fungao renal (15). Por outro lado, a ND
tem sido associada com inflamag¢do em baixo-grau e niveis elevados de proteina C
reativa (10,11) em individuos com DM e o uso de aspirina poderia ter um efeito
benéfico sobre a fungdo renal devido a sua agdo anti-inflamatoéria. Da mesma forma, a
hipotese de que a hiperglicemia poderia causar lesdo microvascular através de
mecanismos envolvendo estresse oxidativo (12) e a evidéncia experimental de que a
aspirina poderia ter propriedades anti-oxidativas (22) poderiam contribuir para um

possivel efeito benéfico do medicamento na ND. Adicionalmente, as propriedades anti-
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plaquetarias da aspirina poderiam ter um efeito favoravel sobre a excre¢do urinaria de

albumina (EUA) (36,37).

Donadio et al. avaliaram o efeito da aspirina em doses elevadas (325 mg 3 vezes
ao dia) associada ao dipiridamol em 28 pacientes com DM tipo 1 e EUA >1,0 g/dia por
um periodo de 4 anos e observaram uma redugdo significativa da albumintria em 25%
dos pacientes (36). Estes achados vieram a sugerir que o tratamento com dipiridamol e
aspirina poderia estabilizar a fungdo renal por reduzir a hipersensibilidade plaquetaria e

a producao de tromboxano pelas plaquetas e/ ou tecido renal.

Khajehdehi et al. também avaliaram o uso de aspirina (1000 mg/dia) associada
ou ndo ao dipiridamol em pacientes com DM tipo 2 e EUA >500 mg/dia, comparado
com placebo, e observaram uma redugao significativa de 15%, 14% e 37% na EUA nos
grupos usando aspirina, dipiridamol ou a associagdo de ambos, respectivamente (38).
Entretanto, o uso de aspirina nas doses recomendadas para prevencdo da DCV ndo tem
mostrado interferéncia na funcao renal de individuos com DM. Assim, o uso de aspirina
(150 mg/dia) por 4 semanas em 16 pacientes com DM tipo 1 (39) e 31 pacientes com
DM tipo 2 (40) com EUA >30 mg/24 horas ndo resultou em modificagcdo da funcdo
renal (EUA e taxa de filtragdo glomerular) destes pacientes.

Em relacdo a interagdes entre drogas, andlises a partir de ensaios clinicos de
tratamento de doenga coronariana ou insuficiéncia cardiaca sugerem que O uso
associado de aspirina poderia atenuar os beneficios cardiovasculares dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) (ou vice versa) (41,42). Uma metanalise
recente, incluindo seis estudos e 22 060 pacientes, analisou o beneficio cardiovascular

do uso de IECA na presenga e na auséncia de aspirina (43). Foi observado, de forma
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significativa, um efeito menor da terapia com IECA na prevengdao de IAM na presenca
de aspirina quando comparado com a auséncia do agente anti-plaquetario. Por outro
lado, houve uma tendéncia, embora ndo significativa, na redu¢do das admissdes
hospitalares por insuficiéncia cardiaca no grupo usando a associa¢do. Nao houve uma
diferenca significativa entre os grupos em relacdo a mortalidade total, incidéncia de
acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca.

A interacdo entre aspirina e os bloqueadores dos receptores da angiotensina II
(BRA) também tem sido avaliada (44) e a hipdtese € de que os receptores AT 2 da
angiotensina, estimulados durante o bloqueio dos receptores AT 1, estariam envolvidos
na producao de bradicinina. A andalise de um subgrupo de pacientes do estudo Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) mostrou uma maior
reducdo de eventos cardiovasculares no grupo utilizando losartano associado a aspirina
quando comparado com aqueles que ndo usaram o agente anti-plaquetario, sugerindo,
portanto, uma interagdo benéfica entre as medicacdes (45).

Em conclusdo, o uso de aspirina em doses baixas estd indicado em pacientes
com DM e ND como estratégia de prevencdo primaria de DCV e, até o presente
momento, nao foram observados efeitos deletérios sobre a funcao renal. Por outro lado,
o efeito anti-proteintirico da aspirina deve ser melhor estudado, assim como sua

interacao com os IECA e BRA.

Aspirina e retinopatia diabética

O efeito da aspirina sobre a RD foi definido pelo classico Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (45). Este foi um estudo prospectivo que avaliou o
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efeito da aspirina (650 mg/dia) em cerca de 3700 pacientes com DM, cuja hipotese
inicial era que a medicacdo poderia retardar a progressdo da RD, ja que havia relatos de
que as alteragdes plaquetarias e o aumento da sintese de tromboxano em pacientes com
DM poderiam resultar em estreitamento dos capilares da retina. Os resultados do estudo
nao mostraram um efeito da aspirina em retardar a progressao da RD, mas também nao
houve um aumento no risco de hemorragia vitrea relacionado & medica¢do quando
comparado com o placebo. A presenga de RD, assim como de ND, est4 associada a um
aumento da mortalidade cardiovascular, que € proporcionalmente maior conforme a

gravidade da retinopatia no DM tipo 2 e a perda visual no DM tipo 1 (46).

Em conclusdo, o uso de aspirina é fortemente recomendado, sem risco de

hemorragia vitrea ou progressao da doenga retiniana em pacientes com RD.

CONSIDERACOES ESPECIAIS
DM e resisténcia a aspirina

A resisténcia a aspirina ¢ definida como uma incompleta inibicdo da sintese
plaquetaria de tromboxano pelo dacido acetilsalicilico, apesar do uso de doses
terapéuticas recomendadas (47). Assim como em pacientes com cardiopatia isquémica e
acidente vascular cerebral (48,49), evidéncias recentes tém sugerido que em pacientes
com DM o uso de aspirina em doses baixas tem um beneficio cardiovascular menor
quando comparado a individuos sem DM (29,34). Cerca de 20% dos pacientes com DM
tem resisténcia a aspirina (50). Fatores como hipertensao arterial (pressao sistolica >145
mmHg) (51), hipercolesterolemia (52) e uso de anti-inflamatérios (20) tém sido

associados a diminuicdo da agdo da aspirina. Entretanto, a atividade plaquetaria
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intrinseca anormal parece contribuir diretamente no fendmeno de resisténcia a aspirina
em pacientes com DM (53, 54).

As plaquetas de individuos com DM apresentam maior agregabilidade e
adesividade, decorrentes, entre outros, do aumento do metabolismo do acido
araquidonico, aumento da sintese de tromboxano, diminuicdo da producdo de
prostaciclina e aumento da expressao de moléculas de adesdo na membrana celular (53)
e, somando-se a isso, esses pacientes parecem ter um maior turnover plaquetario (53).

O controle glicémico inadequado poderia contribuir para diminui¢ao de
sensibilidade das plaquetas a aspirina devido a competicdo entre a reagdo de acetilagdo
induzida pela aspirina e a reagdo de glicacdo de proteinas resultante da hiperglicemia
cronica (54). Neste aspecto, também tem sido sugerido que a aspirina poderia interferir
em alguns métodos de dosagem da hemoglobina glicada através da reagdo de acetilacdo,
resultando em elevagdo dos seus niveis (56,57).

Portanto, embora a aspirina também tenha um efeito inibitorio irreversivel sobre
a Cox-1 plaquetaria de individuos com DM, tem sido sugerido que doses diarias acima
de 150 mg/dia parecem ser necessdrias para prevencao de eventos cardiovasculares.
Estudos adicionais devem ser realizados para testar essa hipdtese e avaliar a eficacia de

doses mais elevadas do agente anti-plaquetario.

COMENTARIOS FINAIS

O DM ¢ um fator de risco equivalente a doenga cardiovascular (DCV) e sua
presenga aumenta de forma significativa a incidéncia de doenga coronariana. A presenga
de complicagdes microvasculares, principalmente no caso do aumento da excregdo

urindria de albumina, correlaciona-se fortemente com a presenca de aterosclerose e,
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conseqiientemente, DCV. Portanto, o uso regular de aspirina como estratégia de
prevencao primaria e secundaria de DCV tem sido recomendado nesses pacientes, sendo
que, adicionalmente, n3o aumenta o risco de hemorragia retiniana nem interfere na
funcdo renal destes pacientes. Por outro lado, embora o beneficio renal com redugdo da
albuminuria venha sendo descrito, permanece ainda a necessidade de comprovagao.

A andlise detalhada dos estudos sugere que a aspirina em doses baixas ¢ eficaz
na prevencao de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco, embora ndo haja
estudos especificamente em pacientes com DM. A vantagem do uso de aspirina na dose
de 100 mg/dia para prevengdo do primeiro IAM nao foi comprovada em mulheres com
menos de 65 anos. Da mesma forma, as evidéncias sugerem que o uso de aspirina
parece ser menos eficaz em individuos com DM, com uma redugdo de eventos
cardiovasculares de apenas 7% nesse grupo, comparada com 23% naqueles sem a
doenca. A reducao da eficacia pode ser explicada, em parte, pelos efeitos estruturais da
hiperglicemia nas plaquetas e pelo aumento da incidéncia de hipertensdo arterial e
dislipidemia em pacientes com DM, fatores relacionados com o fendmeno de resisténcia
a aspirina. Além isso, o aumento do turnover plaquetario poderia exigir doses mais
elevadas de aspirina para manuten¢do do efeito anti-trombdtico.

Em conclusdo, o uso de aspirina ¢ fortemente recomendado para prevengao de
DCV em pacientes com DM, apesar de ndo haver estudos especificamente neste grupo e
da possibilidade de ocorréncia de resisténcia, cujos mecanismos deverdo ser melhor
elucidados. Este entendimento permitira a adogao de medidas mais eficazes ou ajuste de
doses para protecdo cardiovascular em pacientes com DM. Se a necessidade de usar
doses mais elevadas de aspirina for confirmada, a eficacia na prevencao de DCV de tais

doses e seu efeito sobre a funcdo renal deverao ser melhor avaliados.
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Tabela 1 — Estudos que avaliaram o efeito de diferentes doses de aspirina na prevengao

primaria de eventos cardiovasculares.

Estudo Ano Dose Efeito
Physicians’ Health Study 1988 325 mg/dias | IAM
alternados.
British Doctors’ Trial 1988 500 mg/dia inexistente
Thrombosis Prevention Trial 1998 75 mg/dia LIAM
Hypertension Optimal Treatment 1998 75 mg/dia 1 1AM
Primary Prevention Project 2001 100 mg/dia 1 1AM
Women'’s Health Study 2005 100 mg/dia | AVCi

IAM: infarto agudo do miocardio; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico.
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Acido araquidénico
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Prostaglandina G
(PGGy)
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Prostaglandina H>
(PGH>)

Prostaglandina E, Prostaglandina D,  Prostaglandinal, Tromboxano
(PGEy) (PGDy) (PGL)

Figura 1 - Sintese de prostaglandinas e tromboxano pela via da ciclooxigenase (Cox);

(-) inibi¢do
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Idade (anos)

30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60 - 64
65 - 69
70 - 74

<160
160 - 199
200 - 239
240 - 279
>280

<35
35-44
45-49
50 -59
>60

HDL-C (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)

Pressdo sistolica Pressdo diastolica (%)

(mmHg) (mmHg)
<120 <80
120 - 129 80 - 84
130-139 85-89
140 - 159 90 - 99
>160 >100

Diabete
Sim

Nao

Fumo

Sim

Nao

Risco (%) de
DAC em 10 anos

Pontuacao
Homens Mulheres
-1 -9
0 -4
1 0
2 3
3 6
4 7
5 8
6 8
7 8
-3 -2
0 0
1 1
2 1
3 3
2 5
1 2
0 1
0 0
-1 -3
0 -3
0 0
1 0
2 2
3 3
2 4
0 0
2 2
0 0

Homens
<1 2%
0 3%
1 3%
2 4%
3 5%
4 7%
5 8%
6 10%
7 13%
8 16%
9 20%
10 25%
11 31%
12 37%
13 45%
>14 >53%
Mulheres
<2 1%
-1 2%
0 2%
1 2%
2 3%
3 3%
4 4%
5 4%
6 5%
7 6%
8 7%
9 8%
10 10%
11 11%
12 13%
13 15%
14 18%
15 20%
16 24%
>17 >27%

(*) Quando os valores de pressao discordarem, usar o mais alto.

Soma de Pontos

Figura 2 — Escore de risco de doenca arterial coronariana (DAC) — escore de

Framingham.
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RESUMO

INTRODUCAO: O uso de aspirina estd indicado em pacientes com diabete melito
(DM) e aumento da excrecao urinaria de albumina (EUA) para prevengdo primaria e
secundaria da doenga cardiovascular. No entanto, esta descrito que como anti-
inflamatorio, a aspirina pode ter um efeito deletério sobre a fun¢ao renal. Além disso, a
sua possivel interacdo desfavoravel com inibidores da enzima de conversio da
angiotensina tem sido investigada.

OBJETIVO: Avaliar o efeito do uso de aspirina sobre a EUA e a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) de pacientes com DM tipo 2 microalbuminuricos em uso de enalapril.
DELINEAMENTO E METODOS: Neste estudo randomizado, duplo-cego, cruzado e
controlado com placebo, 18 pacientes com DM tipo 2 microalbuminuaricos (EUA entre
30 e 300 mg/24 horas) receberam aspirina (300 mg/dia) seguida ou precedida por
placebo idéntico por um periodo de 8 semanas, intercalado por um periodo de washout
de 6 semanas. Os pacientes apresentavam idade de 56+9 anos, duragdo do DM de
16£7,5 anos, 11 (61%) eram do sexo feminino e todos estavam em uso de enalapril 10
mg duas vezes ao dia.

RESULTADOS: Nao houve diferenga significativa entre os pacientes no basal do
placebo ou aspirina em relagio a TFG (113+35 vs. 112+34 ml/min/1,73m*; P=0,91) e
EUA [58,6 (6,8-216) vs. 64 (8,2-268) mg/24 horas; P=0,66], respectivamente. Ao final
de 8 semanas de tratamento, ndo foi observada diferenca significativa nos periodos de
uso de placebo ou aspirina, respectivamente, em relagdo a TFG (108434 vs. 11147
ml/min/1,73 m?; P=0,90) e EUA [57,7 (8,9-420,0) vs. 63 (8,2-272,0) mg/24 horas;
P=0,45]. Nao foram detectadas diferengas entre a pressdo arterial (133£16/79+7 vs.

1344+11/77+7 mmHg; P=0,41), glicemia capilar (127+46 vs. 131+£39 mg/dl; P=0,67) e
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teste Al. (8,0+1,7 vs. 8,6+1,7%), respectivamente, apos placebo e aspirina. Nao foram
evidenciados efeitos do periodo (P=0,41) ou carry-over (P=0,49).
CONCLUSAO: O uso de aspirina na dose de 300 mg/dia nio interfere na EUA e TFG

de pacientes com DM tipo 2 microalbumindricos em uso de enalapril.

36



ABSTRACT

BACKGROUND: Aspirin is indicated for patients with diabetes mellitus (DM) and
elevated urinary albumin excretion (UAE) to promote primary and secondary
cardiovascular disease prevention. However, as antiinflamatory, aspirin can have a
deleterious effect over renal function. Furthermore, the putative unfavourable
interaction with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors  has been
investigated.

PURPOSE: To analyze the effect of aspirin on UAE and glomerular filtration rate
(GFR) of microalbuminuric type 2 DM patients treated with the ACE inhibitor
enalapril.

SUBJECTS AND METHODS: In this randomized, double-blind, crossover, placebo-
controlled study, 18 microalbuminuric type 2 DM patients received aspirin (300 mg/d)
or identical placebo for 8 weeks, after a 6-week washout period. The patients were aged
56+9 years, with a diabetes duration of 16+7.5 years; 11 (61%) were female, and were
all under use of enalapril 10 mg bid.

RESULTS: There were no significant statistical differences at baseline between placebo
or aspirin groups, respectively, regarding GFR (113+35 vs. 112+34 ml/min/1.73m’;
P=0.91) and UAE [58.6 (6.8-216) vs. 64 (8.2-268) mg/24 h; P=0.66]. After 8 weeks of
treatment there were no significant differences in the period using placebo or aspirin,
respectively, regarding GFR (108+34 vs. 111447 ml/min/1.73 m* P=0.90) and UAE
[57.7 (8.9-420.0) vs. 63 (8.2-272.0) mg/24 h; P=0.45]. There were no significant
differences between blood pressure (133+£16/79+7 vs. 134+11/77+7 mmHg; P=0.41),

capillary glycemia (127+46 vs. 131£39 mg/dl; P=0.67) and Al test (8.0£1.7 vs.
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8.6+1.7%), respectively after placebo and aspirin. There were no period (P=0.41) or
carry-over effects (P=0.49).
CONCLUSION: Low doses of aspirin (300 mg/d) do not interfere with UAE and GFR

levels of microalbuminuric type 2 DM under use of ACE inhibitor enalapril.
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O diabete melito (DM) ¢ considerado um fator de risco equivalente a doenca
cardiovascular (DCV) (1,2) e sua presenga aumenta em duas a quatro vezes a incidéncia
de doenga coronariana quando comparado com individuos sem DM (3). A presenca de
microalbuminuria aumenta de forma independente o risco de DCV em individuos com
DM (4) e o uso de aspirina, na dose de 75-162 mg ao dia, é recomendado pela American
Diabetes Association (ADA), com nivel A de evidéncia, como estratégia de prevencdo
primaria e secundaria de eventos cardiovasculares nestes individuos (5)

Apesar disso, até 25% dos individuos com DM e DCV e a maioria daqueles com
outros fatores de risco ndo recebem a aspirina como estratégia para evitar um evento
cardiovascular (6), sendo o suposto risco de nefropatia associada ao uso de anti-
inflamatorios um fator limitante a prescrigdo da medicagdo. A possibilidade do
desenvolvimento de nefrite intersticial e o efeito inibitorio sobre a produgdo de
prostaglandinas vasodilatadoras renais decorrentes do uso de aspirina poderiam ter um
efeito deletério sobre a funcdo renal (7,8). Embora doses de até 150 mg/dia ndo
interfiram na taxa de filtracdo glomerular (TFG) ou excrecdo urinaria de albumina
(EUA) (9,10), doses maiores de aspirina poderdo ser necessarias nesses pacientes
devido ao chamado fendmeno de resisténcia (11, 12, 13) e a repercussdo dessas doses
sobre o rim ainda ndo foi diretamente avaliada. Outro questionamento é que o uso
concomitante de aspirina e de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA), drogas frequentemente usadas simultaneamente por pacientes com DM (14),
tem sido relacionado a redug¢dao do beneficio cardiovascular (15) e poderia também

diminuir o efeito anti-proteintrico dos IECA.
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Portanto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar o efeito do uso de aspirina na
dose de 300 mg/dia sobre a EUA e a TFG de pacientes com DM tipo 2

microalbuminuricos em uso de IECA.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados pacientes com DM tipo 2, conforme os critérios diagnodsticos
recomendados pela ADA, que apresentavam microalbuminuria, definida pela presenca
de EUA de 30 a 300 mg em pelo menos duas de trés coletas de urina em 24 horas (16).
Na fase de selegdo e run-in, foram excluidos os pacientes com pressdo arterial sistolica
acima de 180 mmHg, apesar do tratamento, glicemia de jejum acima de 200 mg/dl,
diagnéstico endoscopico de ulcera péptica ou historia de hemorragia digestiva alta,
historia de doenga macrovascular (angina, infarto agudo do miocardio, doenca arterial
periférica ou acidente vascular cerebral isquémico), plaquetopenia, uso regular de anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINES), uso de terapia anticoagulante, alergia a aspirina
ou falta de aderéncia ao protocolo do estudo. Todos os participantes eram provenientes
do ambulatorio de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e assinaram
o consentimento informado aprovado pelo comité de ética do hospital.

Os pacientes selecionados foram submetidos a um ensaio clinico randomizado,
cruzado e duplo-cego, comparando o uso de aspirina na dose de 300 mg, uma vez ao
dia, com placebo, por um periodo de 8 semanas para avaliar o efeito sobre a fungdo
renal, analisada através da medida da TFG e da EUA.

Apbs a fase inicial de sele¢do, os pacientes foram acompanhados por um periodo
de 8 semanas antes da randomizagdo (fase de run-in). No inicio desta fase foi prescrito

maleato de enalapril 10 mg duas vezes ao dia para todos os pacientes e, em consultas a
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cada duas semanas, foi realizado o controle da pressao arterial e da glicemia. Durante o
periodo de run-in, os anti-hipertensivos que vinham sendo usados foram mantidos e,
exceto pelo acréscimo do IECA, outros anti-hipertensivos nao foram adicionados para
controle da pressao arterial. A randomizagao foi feita por um centro auxiliar utilizando
uma tabela de numeros aleatérios e os pacientes foram alocados em blocos e
estratificados conforme o nivel da EUA (<150 ou > 150 mg/ 24 horas) ao final do
periodo de run-in, na auséncia de critérios de exclusdo e conforme as orientagcdes do
CONSORT (www.consort-statement.org). De acordo com o desenho cruzado e duplo-
cego, cada paciente recebeu apresentacdes idénticas de aspirina ou placebo
(denominados medicamento A e B) de forma seqiiencial por um periodo de 8 semanas,
intercaladas por periodo de washout de 6 semanas. Os pacientes foram orientados a
ingerir a medicacdo ao acordar e, antes do inicio e ao final de cada periodo de
tratamento, foram submetidos a avalia¢do clinica e laboratorial. A aderéncia ao
tratamento foi avaliada através da contagem de cépsulas ao final de cada periodo de
tratamento.
Avaliacao clinica e laboratorial

A avaliagdo clinica consistiu de anamnese e exame fisico completos, com a
aplicagdo do questionario ROSE para avaliar a presenca de angina, infarto do miocardio
e claudicacdo (17). A medida da pressdo arterial sistémica foi feita com
esfigmomandmetro de coluna de merctrio, por duas vezes, apds 5 minutos de repouso,
no braco direito, com leituras mais proximas da marcacdo de 2 mmHg da escala, sendo
registrada a pressdo diastdlica como a fase V dos sons de Korotkoff.

A avaliacdo laboratorial foi realizada apos 12 horas de jejum, no inicio e ao final

de cada periodo de tratamento do estudo cruzado. A EUA foi medida em coleta de urina
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de 24 horas, estéril, pelo método de imunoturbidimetria (Microalb; Ames-Bayer,
Tarrytown, NY, USA; CV inter ¢ intra- ensaio de 6,9% ¢ 3,8%, respectivamente), com
3 exames por paciente em cada momento de avaliagdo, dos quais foi obtida uma média
aritmética. A taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi medida através da técnica de
injegdo tnica do *'Cr-EDTA (CV 12%) (18). A avaliagdo bioquimica incluiu a dosagem
da glicemia, creatinina, colesterol total, triglicerideos, hematdcrito, plaquetas, uréia e
creatinina urinarias. O teste A,. foi realizado pelo método de cromatografia liquida de
alta perfomance (Merck-Hitachi L-9100 Glycated Hemoglobin Analyzer, Tokyo, Japan;
CV inter e intra- ensaio de 2,4% e 0,5%, respectivamente), cujos valores de referéncia
sdo de 4,1 a 6,0%. A glicemia foi medida pelo método enzimatico da glicose oxidase
UV e a glicemia capilar foi medida e registrada diariamente (glicosimetro Abott), em
pelo menos dois horarios sugeridos (antes e 2 horas apds as refei¢des) a partir do inicio
do periodo de run-in. Uréia, colesterol total e triglicerideos foram medidos por métodos
enzimaticos. A creatinina foi medida pela reagao de Jaffé.
Andlise estatistica

A EUA, por ndo apresentar uma distribuicdo simétrica, foi expressa como
mediana e valores minimo e maximo e foi transformada em logaritmo. Os demais
resultados foram expressos como média + desvio-padrdo ou intervalo de confianca de
95%. Foram empregados o teste t para amostras independentes para avaliar o efeito do
periodo, efeito do tratamento e efeito carry-over (19). Para varidveis de distribui¢ao
ndo-simétrica, foram empregados o teste de Mann-Whitney para 2 amostras pareadas e
o teste t de Wilcoxon para 2 amostras independentes. Foi observado um coeficiente de
varia¢ao da albumina urinéria de 30%, sendo calculado que para observar uma elevacdo

da EUA superior a essa variagdo eram necessarios 17 pacientes (log EUA: 4,09+0,87;
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o= 0,05 e = 0,20). Para analise foi utilizado o programa Statistical Package for Social
Science (SPSS 10.0- Professional Statistics™, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
RESULTADOS

Foram avaliados 78 pacientes com DM tipo 2 microalbuminuricos, dos quais 21
preenchiam os critérios do estudo (Figura 1). Os pacientes excluidos apresentavam
doenca macrovascular (n=18), tlcera péptica ou relato de intolerancia a aspirina (n=7),
uso regular de AINES ou anticoagulante oral (n=12), ja participavam de outro ensaio
clinico (n=11) ou por outros motivos (n=9). No periodo de run-in, foram excluidos 2
pacientes (um por falta de aderéncia ao protocolo do estudo e outro por glicemia
persistente acima de 300 mg/dl) e, ap6és a randomizagdo, 1 paciente foi excluido
(diagnostico de carcinoma de mama no periodo de washout). Portanto, 18 individuos
foram randomizados e concluiram todas as fases do estudo. Quatorze dos 18 pacientes
ndo estavam em uso do IECA por pelo menos 6 semanas antes de iniciar a fase de run-
in e quatro usavam a terapia em dose diferente da estipulada pelo estudo (captopril 50-
75 mg/dia, enalapril 5-40 mg/dia). No inicio da fase de run-in foi prescrito maleato de
enalapril 10 mg duas vezes ao dia para todos os pacientes, que foi mantido durante todo
o seguimento. Nao foram observados eventos adversos relacionados a terapia com
IECA.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos 18 pacientes incluidos no
estudo. Em relagdo ao tratamento do DM, dieta (n=1), metformina (n=4), metformina
associada a sulfoniluréia (n=10) ¢ insulina (n=3) eram utilizados. Para tratamento da
hipertensao arterial, diuréticos (n=7), beta-bloqueadores (n=3), bloqueadores dos canais
de calcio (n=2) e hidralazina (n=1) eram os medicamentos utilizados, isolados ou de

forma combinada. Nenhum dos pacientes do estudo usava hipolipemiantes.
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No inicio do periodo de run-in, a mediana da EUA era 103,0 mg/24 horas (35,0-
271,0 mg/24 horas), a média do teste Al. 8,1+1,4% ¢ a média da pressdo arterial era
145+17/82+10 mmHg. Ao final deste periodo, a EUA e pressdo arterial sistolica
reduziram significativamente para 63,0 mg/24 horas (6,8-216,0 mg/24 horas) (P=0,003)
e 135+£13 mmHg (P=0,001), respectivamente. A pressao arterial diastolica reduziu para
80+10 mmHg (P=0,18) e ndo houve modificac¢do do teste Al. (8,1£1,2%; P=0,68). Dos
18 pacientes, trés atingiram valores de normoalbumindria apos 8 semanas de run-in e o
percentual médio de reducao da EUA neste periodo foi 30%.

Nao foram observados efeito do periodo (P=0,41) ou efeito carry-over (P=0,49).
A aderéncia aos tratamentos foi de 98%. Dispepsia transitoria foi relatada por um
paciente durante o uso de aspirina e nao foram relatados efeitos adversos com o uso do
placebo.

A Tabela 2 apresenta o controle metabdlico e avaliacdo da funcdo renal no
periodo pré-randomizagdo para placebo e aspirina. Nao foram encontradas diferencas
significativas em relagdo a glicemia, teste Al,, perfil lipidico, TFG e EUA no inicio dos
tratamentos.

Ao final de 8 semanas de tratamento, ndo foi observada diferenga significativa
na pressdo arterial (133£16/79+7 vs. 134+11/77+7 mmHg; P=0,41), glicemia capilar
média (127+46 vs. 131£39 mg/dl; P=0,67) e teste Al (8,0+1,7 vs. 8,6+1,7%; P=0,10)
nos periodos de uso de placebo e aspirina, respectivamente. Da mesma forma nao houve
diferenga apds o uso de placebo e aspirina em relagdo aos niveis de colesterol total
(208+£69 vs. 223+£81 mg/dl; P=0,55), triglicerideos [112 (58-849) vs. 123 (59-850)
mg/dl; P=0,21) e uréia urinaria (28£14 vs. 27+12 g/24 horas; P=0,82), respectivamente.

Os valores individuais de TFG em cada periodo estdo representados na Figura 2. Nao
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foram evidenciadas diferencas significativas apos o uso de placebo em comparagdo com
aspirina (108434 vs. 111+47 ml/min/1,73 m2, respectivamente; P=0,90). A Figura 3
mostra os valores de EUA apo6s cada periodo de tratamento, nao tendo sido evidenciada
diferenca estatisticamente significativa. A média do percentual de variacdo da EUA (em
logaritmo) observado ap6s 8 semanas de tratamento com aspirina foi de 7% (-20 a 57%)
e apos placebo foi de 3% (-41 a 61%). Dois pacientes no grupo aspirina € um paciente
no grupo placebo tiveram aumento da EUA superior a 30% (Figura 4), sem diferenca
estatistica.
DISCUSSAO

O presente estudo ndo evidenciou modificagdo nos niveis de EUA e TFG apo6s 8
semanas de uso de aspirina, na dose de 300 mg/dia, em pacientes com DM tipo 2

microalbuminuricos em uso de enalapril.

Como o DM (1,2) e a presenga de microalbuminuria (4) sdo fatores de risco
definidos para DCV, o uso de aspirina ¢ recomendado nestes pacientes como medida de
prevencao de desfechos cardiovasculares (20) e o IECA pelo beneficio observado sobre
o rim (5). Evidéncias recentes, entretanto, tém sugerido que o uso de aspirina nas doses
recomendadas tem eficacia reduzida na prevengdo de DCV em alguns grupos de
pacientes (21), entre os quais aqueles com DM (13,20), e que doses mais elevadas da
medicagdo deveriam ser empregadas. Apesar de sua presenca ser controversa (22), o
fendmeno de resisténcia a aspirina, definido como uma incompleta inibi¢ao da atividade
plaquetaria pela droga quando usada nas doses clinicamente recomendadas (11), tem
sido relatado em cerca de 20% dos pacientes com DM (23) e relacionado a atividade
plaquetaria intrinseca anormal (12). Nestes individuos, o controle glicémico inadequado

resulta em diminui¢do da sensibilidade plaquetaria a aspirina e a glicagdo protéica nio-
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enzimatica decorrente da hiperglicemia competiria com a acetilagdo induzida pela
aspirina (12). Por outro lado, independente da atividade plaquetaria, outros fatores com
freqiiéncia presentes em individuos com DM e envolvidos na resisténcia a aspirina, tais
como hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia e uso de AINES (11), parecem
colaborar para redugdo da eficicia do agente anti-plaquetdrio nestes individuos.
Portanto, parece que doses mais elevadas de aspirina se fazem necessarias nesses
pacientes, o que poderia trazer um risco potencial de dano renal (7,8). Embora exista a
hipdtese de um possivel efeito deletério, o uso de salicilatos em baixa dosagem (150
mg/dia) ndo trouxe repercussiao negativa sobre a fungao renal de pacientes com DM tipo
1 e tipo 2 com EUA elevada, ndo modificando niveis de EUA ou TFG (9,10), de forma
semelhante ao nosso estudo. Por outro lado, as propriedades antiplaquetarias da aspirina
poderiam ter um efeito favoravel sobre a EUA em pacientes com nefropatia diabética
(ND) (24,25). O uso de doses elevadas de aspirina (~1g/dia) em individuos com
proteintria resultou em reducdo significativa da EUA (24,25,26), sugerindo que o
tratamento com o agente antiplaquetario poderia estabilizar a fungdo renal. O uso de
doses de aspirina acima de 500 mg/dia, entretanto, ndo é recomendado devido a maior
ocorréncia de efeitos colaterais, principalmente hemorragia digestiva e cerebral, e por
ndo haver evidéncias de que seja superior ao uso de doses baixas de aspirina na
prevengdo de DCV (20).

Outra controvérsia em relagdo a aspirina, dessa vez em relacdo ao uso
simultaneo com IECA ou bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), seria a
de que a associagdo com essas drogas, freqiientemente necessaria em individuos com
DM, poderia resultar em diminui¢do da eficacia desses agentes. Embora haja evidéncias

sugerindo que associacdo de aspirina a terapia com BRA seja favoravel, resultando em
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redugdo adicional de desfechos cardiovasculares (27), andlises de ensaios clinicos de
tratamento de doenga coronariana ou insuficiéncia cardiaca sugerem que O uso
associado de aspirina poderia atenuar os beneficios cardiovasculares dos IECA (15,28).
Uma revisao sistematica (29) observou, que, de forma significativa, ocorreu um menor
efeito da terapia com IECA na prevengdo de infarto agudo do miocardio na presenga de
aspirina quando comparado com a sua auséncia. De forma analoga, isto poderia ocorrer
em pacientes com albuminuria elevada, interferindo no comprovado efeito anti-
proteintrico do IECA. O mecanismo sugerido ¢ de que a aspirina poderia interferir no
efeito hemodinamico do IECA mediado por cininas e prostaglandinas vasodilatadoras
(30,31). Sabidamente, o uso de anti-inflamatérios reduz os niveis de prostaglandinas a
nivel renal (7), contrapondo-se ao efeito de vasodilatacdo induzido pelos IECA e
causando elevagdo da pressdo arterial (32). Em nosso estudo, no entanto, ndo
observamos perda do efeito anti-albumindrico da droga quando usamos aspirina em
pacientes ja em uso de enalapril para tratamento da microalbumintria, quando
comparado com placebo. Este resultado coincide com os achados do estudo de Hansen
et al., onde a maioria dos pacientes com DM 1 microalbuminuricos em uso de IECAs
nao modificou a EUA quando foi associada baixa dose de aspirina (9). O aumento de
7% da EUA no grupo utilizando AAS foi considerado clinicamente ndo significativo, ja
que o coeficiente de variagdo da EUA foi de cerca de 30%.

O fato de ndo encontrar-se uma diferenga nos parametros de fungao renal suscita
0 questionamento em relagdo ao poder do estudo para definir que de fato a diferenca
ndo existe e que nao trata-se da influéncia do erro beta. Nesse sentido, calculou-se que o

poder do estudo para detectar uma diferenga na EUA de 30% em relagdo ao placebo ¢
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de 80% (médiatdesvio-padrao do logaritmo da EUA: 4,18+0,88 no grupo aspirina e
3,98+0,96 no grupo placebo; 0=0,05 e f=0,20).

Como previamente observado por Rolka et al., apesar do risco cardiovascular
elevado, ¢ preocupante o indice de subutilizagdo da aspirina em individuos com DM (6).
O fato do profissional de saude recomendar o uso da medicacdo de forma enfatica
influencia favoravelmente este quadro (33), sendo necessario que esses profissionais
estejam informados sobre o perfil de seguranca ¢ a eficacia do agente antiplaquetario.

Portanto, concluimos que o uso de aspirina e IECA deve ser incentivado como
estratégia de prevencao de DCV em pacientes com DM tipo 2 e microalbuminuria, sem
o temor de um possivel efeito desfavoravel sobre o rim. O uso de dose mais elevada de
aspirina, de 300 mg/dia, mostrou-se seguro e ndo interferiu no efeito anti-proteintrico

do IECA.
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos pacientes.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos 18 pacientes com DM tipo 2 microalbuminuricos

incluidos.

Caracteristica (n=18)
Idade (anos) 5619
Sexo (M/F) 7/11
Raca (B/Nao-B) 12/6
Tempo de DM (anos) 16+7,5
Tabagismo (%) 3 (16)
Hipertensao arterial (%) 12 (65)
Retinopatia (%) 7 (38)
IMC (kg/m?) 29+4
Peso (kg) 78+8
Cintura (cm) 82+10

Valores expressos como médiatDP ou numero de casos (percentual)
M: masculino; F: feminino; B: brancos; Nao-B: ndo-brancos; IMC: indice de massa

corporal
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Tabela 2 — Comparagdo entre os 18 pacientes DM 2 microalbuminuricos no inicio dos

tratamentos.
PLACEBO ASPIRINA P

Glicemia (mg/dl) 128+49 129+36 0,95
Teste Alc (%) 8,1+1,4 8,1+1,0 0,93
Colesterol (mg/dl) 219+74 209+71 0,70
Triglicerideos (mg/dl) 142 (62-966) 146 (58-894) 0,89
Creatinina (mg/dl) 1,0+0,2 0,9+0,1 0,51
Uréia urinaria (g/ 24h) 28+10 3118 0,52
TFG (ml/min/1,73m?) 113435 112+34 0,91
EUA (mg/ 24h) 58,6 (6,8-216) 64,0 (8,2-268) 0,66

Valores expressos como média+DP, mediana (variagao)

TFG: taxa de filtragdo glomerular, EUA: excre¢@o urinaria de albumina
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Figura 2 — Efeito do uso de aspirina (2A) e placebo (2B) por 8 semanas sobre a TFG

dos 18 pacientes com DM tipo 2 microalbumintricos.
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Figura 3 — Comparagao do efeito do uso de aspirina e placebo sobre a EUA apos 8

semanas de tratamento (n=18).
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Figura 4 — Variagdo percentual da excre¢ao urinaria da albumina (EUA), em logaritmo,

ao final de 8 semanas de tratamento com placebo ou aspirina.
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Consideracoes Finais

A alta prevaléncia de DCV e a conseqiiente elevada morbi-mortalidade em
pacientes com DM justifica o uso de aspirina em baixa dosagem como estratégia
preventiva. Apesar das evidéncias favoradveis e da forte recomendacdo da ADA
incentivando a prescricdo do agente antiplaquetario, um grande nimero de pacientes
ndo recebe a aspirina com o intuito de evitar o surgimento de um evento cardiovascular.
O risco de ocorréncia de eventos adversos, principalmente hemorragicos, e o temor de
piora da retinopatia e nefropatia diabéticas sdo fatores limitantes para a prescri¢do do
salicilato. Ao contrario da comprovacao da auséncia de efeito deletério sobre a
retinopatia diabética, descrita pelo estudo ETDRS, a influéncia do uso da aspirina sobre
a funcao renal de pacientes com diabete nao foi completamente elucidada e vem sendo
estudada, particularmente naqueles com aumento da excrecao urinaria de albumina.

A andlise dos dados apresentados nessa dissertacdo contribuem para demonstrar
que o uso de aspirina em baixa dosagem nao afeta a excre¢ao urinaria de albumina ou a
taxa de filtracao glomerular em pacientes com diabete melito tipo 2 microalbumintricos
em uso de enalapril. Da mesma forma, a possivel interferéncia da aspirina sobre o efeito
anti-albumintrico do inibidor da angiotensina enalapril ndo foi evidenciada em nosso
estudo. Portanto, demonstramos que doses mais elevadas do agente antiplaquetario em
pacientes com DM tipo 2 microalbumintricos, ndo promovem efeito deletério sobre a

func¢ao renal ou interacdo desfavoravel com o IECA.
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