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[ RESUMOMSUMMARY

Faz-se uma breve revisdo, da fisiopatologia da
doenga cardiovascular na diabetes mellitus e da
utilizaco de antiagregantes plaquetares como
terapéutica farmacoldgica de prevengio desta
situagdo. Dos farmacos actualmente conhecidos, o
icido acetilsalicilico € o farmaco de referéncia por
ser o mais utilizado em ensaios clinicos. Conclui-se
apresentando as recomendagdes da American
Diabetes Association (ADA) na prevencio
primdria e secunddria da doenga cardiovascular na
diabetes.
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INTRODUCAO
Embora o 4cido acetilsalicilico seja conhecido como
entidade quimica hé cerca de cem anos, o uso medicinal

das plantas que o contém remonta & antiguidade. Desde hd ™

milénios que sdo conhecidas as propriedades analgésicas
do salgueiro {(em latim: salix), sabendo-se hoje que as suas
folhas e casca siio ricas em 4cido salicllico. No entanto, s6
no final do sécule XIX, com o advento da era industrial, um
quimico do laboratério Bayer, Felix Hoffman sintetizou o
composto na sua forma estével, o 4cido acetilsalicilico. Este
{oi registado com o nome comercial de aspirina®. Para além
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ACETYLSALISYLIC ACID THERAPY IN
DIABETES

The physiopathologic mechanisms underlying
cardiovascular disease in diabetic patients are
briefly reviewed. The use of inhibitors of platelet
aggregation is discussed as being potentially valu-
able in the pharmacclogical prevention of this
condition. Acetylsalisylic acid turns out to be the
reference within the repertoire of currently avaible
drugs since it has been extensively tested in clinical
trials. We conclude by discussing the recommenda-
tions of the American Diabetes Association (ADA)
concerning the primary and secondary prevention
of cardiovascular disease in diabetes mellitus.
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das suas propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, que
lhe valeram o lugar no Guiness Book como o analgésico
mais vendide em todo o mundo, foi descrita a sua acgio
antiagregante plaquetar na década de oitental?, E
exactamente esta propriedade que a torna indicada na
prevencio das complicages macrovasculares da
populagdio em risco, nomeadamente nas pessoas com dia-
betes mellitus.
FISIOPATOLOGIA

A prevaléncia da doenca cardiovascular em pessoas
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com diabetes ¢ superior 4 da populagio em geral3-7 em
cerca de duas a quatro vezes nos homens e trés a seis
vezes nas mulheres®. Dos varios mecanismos fisiopatoldgi-
cos propostos considera-se que o aumento da ateroscle-
rose e da trombose vascular sdo os contribuintes major
para esta situacio® 7. Na diabetes tipo 2 virios autores
defendem que este “estado protrombético” & estabelecido
antes do aparecimento da hiperglicemia”1%-11, O sedenta-
rismo, a insulino-resisténcia, a obesidade visceral e a dis-
lipidemia, tdo comuns nestes doentes condicionariam este
estado antes da elevagdo da glicemia’!1. Posteriormente,
a hiperglicemia crénica seria um factor de risco adicional”.

1-Activaciio plaquetar

Para além da formacgfo da placa de ateroma, que ndo
determina qualquer sintomatologia agnda, é necessdria a
activagfio plaquetar, com consequente formagio de trombo
ou émbolo para que surjam as manifestagdes de doenga
tromboembdlica®*. Assim, as plaquetas ao contactarem
com uma fissura na placa de ateroma, iniciam uma cascata
de activaciio, mudando de forma, expondo locais de ligaciio
(adesdo) e libertando substincias vasoactivas, que
promovem a agregacio e estabilizagio do trombo*12, Das
vérias substincias libertadas destaca-se o tromboxano A,
(TXA,), potente amplificador desta cascata, ao induzir a
agregacdo plaquetar e vasoconstricgio®12.

2-Funcfio plaquetar nos diabéticos

Estudos in vitro e in vivo demonstraram alteragdes da
fungdio plaquetar nos diabéticos>”%1012 Qs primeiros
mostraram um aumento da agregacfio plaquetar, devido
tanto  hiperactividade intrinseca (aumento da expressio
de receptores), bem como i hipersensibilidade a
indutores!012_ Estes trabalhos, apesar de polémicos visto
terem sido realizados num sistema fechado na auséncia
dos sistemas fisiolégicos de modulaciio, foram confirmados
por estudos in vive” 12, Nestes foi possivel demonstrar um
aumento dos metabolitos urindrios do TXA, (este tiltimo
impossivel de dosear dado ter uma semivida de trinta
segundos) nos doentes diabéticos>7- 910,12,

As alteragdes acima referidas tornam particularmente
indicado o uso de antiagregantes plaquetares na didtese

trombética do doente diabético!®. Dos antiagregantes '

existentes, o dcido acetilsalicilico € o formaco de referéncia
dado ser aquele em que melhor se conhecem as
propriedades farmacodinmicas®. Actua inibindo a sintese
de TXA, mediante a acetilagio da enzima ciclo-oxigenase
G/H sintetase*6-7-13, Este efeito ¢ imediato (logo apds a
sua absorgio) e perdura durante o tempo de semi-vida das
plaguetas, uma vez que estas, por serem anucleadas,
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carecem de maquinaria enzimética para a sintese de novo

desta protefna®7-13,

ACIDO ACETILSALICILICOEMACROANGIOPATIA

1-Prevengiio priméria

A prevencio primdria da macroangiopatia diabética &
ainda um assunto rodeado de controvérsia, nio no que diz
respeito s medidas de caracter geral (controlo glicémico,
etc.} mas em relagfo & prevengao farmacoldgica especifica.
Com efeito, apesar de ter sido sugerido o uso de
antiagregantes plaquetares com base no argumento que a
diabetes é um estado protrombético®1°, existem ainda
poucos estudos disponiveis sobre o assunto. Um dos
estudos que abordou recentemente o problema da
prevencio primdria na populacdo diabética foi o “United
States Physicians’ Health Study”, realizado em 22071
individuos, dos quais 533 eram diabéticos. Este ensaio,
duplamente cego, efectuado com as doses de 325 mg de
aspirina® em dias alternados versus placebo, revelou que
o efeito protector de enfartes do miocérdio nos diabéticos
era significativo e ligeiramente superior ao verificado na
populagiio em geral”. O efeito benéfico observado neste
estudo nio é no entanto suficiente para justificar o uso
generalizado de dcido acetilsalicilico na prevengio priméria
da macroangiopatia nos diabéticos, uma vez que 0s autores
ndo avaliaram a sua influéncia em relagio ao nimero de
acidentes vasculares cerebrais e 4 mortalidade global neste
sub-grupo.

2-Prevenciio secungdaria

A prevencio secunddria da macroangiopatia com dcido
acetilsalicilico € hoje consensual*®?, apesar de nalguns
ensaios clinicos nio ter sido possivel demonstrar um efeito
benéfico® 14, Este facto & atribuido A pequena amostragem
dos referidos ensaios, que € passivel de produzir resultados
nao significativos (erro estatistico tipo IT). Estudos de meta-
andlise vieram resolver este problema ao combinar miltiplos
ensaios de pequenas amostras populacionais, O
“Antiplatelet Trialists’ Collaboration” (APT) usou esta
estratégia para analisar 47000 individuos (10% dos quais
diabéticos) em 145 ensaios®”-*10.15.16 Foj assim possivel
demonstrar um efeito preventivo eficaz do dcido
acetilsalicilico na populagio diabética (beneficio relativo
de 17% versus 22% na populacdo nao diabética, nio
atingindo esta diferenga significado estatfstico) 3714,

ACIDO ACETILSALICILICO EMICROANGIOPATIA
Retinopatia diabética
Actualmente postulam-se trés mecanismos
fisiopatol6gicos distintos para as lesdes da retina pela
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hiperglicemia crénica: producéo excessiva de poliois pela
via da aldose-reductase, aumento da glicag@o proteica e
agregacio plaquetar anormal com aumento da produgio
de TXA29. Dois ensaios clinicos com amostragem reduzida
{(“DAMAD”-aspirina® ou aspirina® com dipiridamol- e
“TIMAD”-ticlopidina) revelaram vm efeito protector na
evolugio da retinopatia diabética®71%, sugerindo um papel
importante das anomalias plaquetares. Um estudo em maior
escala, o “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) que estudou o efeito de aspirinai versus placebo
em 3711 individuos, ndo encontrou porém alteragdes
significativas, pelo que a questio permanece em aberto”".
No entanto, se por um lado ndo foram demonstrados efeitos
benéficos, neste estudo ficou provado que o uso de
antiagregantes nfo induz wm risco aumentado de
hemorragia do vitreo e da retina, pelo que a retinopatia
grave nac constitui uma comnira-indicacfo para a sua
utilizacfio®7-+10,

DOSES RECOMENDADAS EEFEITOS
SECUNDARIOS

Com o estudo de meta andlise “APT Collaboration™,
ficon demonstrado que doses baixas de aspirina (75-325
mg) sio tdo eficazes como doses mais elevadas®®79, Os
efeitos secundirios mais frequentes sdo gastrointestinais
(perigo de perfuracdo e hemorragia, que sfio dependentes
da dose e minimos quando utilizadas preparacdes com
revestimento entérico) e o risco de hemorragias, desde
pequenos episddios como epistaxis a acidentes vasculares
cerebrais*%7?, No entanto diversos estudos prospectivos
mostraram que o aumento de AVC hemorrigico em doentes
tratados com aspirina ndo atingiu diferenca estatisticamente
significativa em relagdo 3 populagdo controle®6.7:10,

NOVOSFARMACOS

Actualmente estdo em estudo vérios fdrmacos com
ac¢fio inibitéria da cascata de agregacgdo plaquetar, como
por exemplo inibidores especificos da sintese de
tromboxano e anticorpos monoclonais anti-receptor
plaquetar® 7915 gque decerto constituirdo no futuro outras
opgbes terapéuticas na didtese trombética do diabético’?.

CONCLUSOES N
Apesar de alguma controvérsia ainda existente,
9

nomeadamente em relagdo a prevencéo primdria”, o dcido
acetilsalicilico tem um valor inquestiondvel na prevengio’
secunddria da patologia cardio-vascular do diabético, ‘o
que é bem patente nas recomendacbes da ADA de 19986
(Quadro I). Estas, que nio incluem diabéticos com menos
de trinta anos, porque ndo foram estudados, recomendam
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Quadro I - Recomendagdes da ADA

Prevenciio secundaria
Homens e mulheres diabéticos com doenca vascular
dos grandes vasos, com antecedentes de:

 Enfarte agudo do miocirdio

» “Bypass” vascular

* Acidente vascular cerebral

* Doenca vascular periférica

* Claudicacio efou angina

Prevenciio primiria
Para além de tratar os factores de risco identificados,
considerar terap@utica com 4cido acetilsalicilico em
doentes diabéticos de alto risco, ou seja:
» Histéria familiar de doen¢a corondria
* Fomadores
* Hipertensos
*Obesos (IMC>28 nas mulheres e >27,3 nos homens)
* Albuminiiria (micro ou macro)
= Perfil lipidico:
Colesterol total >200 mg/d]
Colestero! LDL>130 mg/dl
Colesterol HDL<40 mg/dl
Triglicerideos> 250 mg/dl

o uso de formulagdes com protecgio entérica nas doses de
81-325 mg didrios®. Constituem situa¢des de contra-
indicacdo alergia & aspirina, terapéutica anticoagulante,
histéria de hemorragia gastro-intestinal e doenga hepatica
activa®’. Em conclusdo, a abordagem terap&utica do doente
diabético implica o conhecimento de muiltiplos mecanismos
fisiopatologicos que actuam em paralelo. 86 a consideragio
destes factores permite optimizar o sucesso do tratamento
e minimizar o aparecimento das complicagdes tardias da
diabeies.
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