FARMACOTERAPEUTICA

Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos
CEBRIM
Conselho Federal de Farmacia - CFF

0

Ano IX - Niimero 04
jul/2004 a ago/2004
ISSN 1413-9626

Acido acetilsalicilico como antiagregante
plaquetario: qual a conduta ideal?

Rogério Hoefler

1. Introducéo sequentemente, produz-se, nas plaquetas, uma reducéo da fol
macdo e da liberagdo de tromboxang due € um potente

Atualmente, as doencas cerebrovasculares e as cardi$@soconstritor e estimulador da agregacéo plaquetaria.
patias coronarias estdo entre as principais causas de mortalida- ~ Diferentemente de outros AINE, o acido acetilsalicilico
de, sobretudo entre idosos. Pode-se considerar especialmelfi?€ @ agregacao plaquetaria de forma irreversivel. Por isso, a
preocupante a elevada morbidade associada a essas enferml@UPeracéo da hemostasia normal, apos a interrupcao do tra

des, que, juntamente com o aumento progressivo da idade F{NeNto, depende da producdo de novas plaquetas funcionan

populacdo, representa significativo custo humano e economi€S (7 @ 10 diasfor outro lado, o efeito antiagregante de outros

co, em niveis individual e social. Por outro lado, uma elevadéINE € mantido somente enquanto permanecem no plasma.

mortalidade pré-hospitalar, em casos agudos, sinaliza para uma
possivel deficiéncia nos tratamentos de urgéncia adotados.

A partir do inicio da década de 1970, passou-se a dar . L : .
O &cido acetilsalicilico é absorvido parcialmente no es-

maior importancia ao papel da agregacdo plaquetéria no df“_ma o e rapidamente no ieiuno. Concentracdes plasmaticas
sencadeamento da trombose arterial — responsavel por sind %.— go € rap Je) . nirag P
N . eficazes séo alcangadas vinte a trinta minutos apés uma dose
mes isquémicas agudas — e no desenvolvimento de doenga ar e .o
i . e 75 a 325 mg; o pico de concentragdo € atingido uma a duas
terial oclusiva . o ~
. L o horas ap6s sua administrag¢ao.
Os antiagregantes plaquetarios séo Uteis na prevengao " L . .
A dose 6tima de &cido acetilsalicilico como profilatico

G euEnias VERCLEIES OEElae (e 0 MRt aCkhtitrombético ainda é debatida. As doses superiores a 325 mg/

2.2. Doses recomendadas de acido acetilsalicilico

. - L - L A inibicao da cicloxigenase é teoricamente completa ap6s
Basicamente, todos os antiinflamatérios nao ester0|da|§|guns dias de tratamento com doses de 75 mg/dia de acidc
(AINE) n&o-seletivos para a cicloxigenase Il apresentam prozcetijsalicilico. Doses maiores nio melhoram substancialmente

priedades antiagregantes. Contudo, até 0 momento, apenag gfeito antiagregante, mas aceleram o alcance do efeito maxi-
acido acetilsalicilico apresenta evidéncias suficientes de utiliz,, que é quase imediato apés a administracéo de doses d

dade terapéutica. 160 a 325 mg de 4cido acetilsalicilico. Pelo contréario, as doses
superiores a 325 mg inibem também, no endotélio, a sintese de

2. Acido acetilsalicilico prostaciclinas — com capacidade antiagregante —, produzindo-
se um efeito contrario ao pretendido.
O &cido acetilsalicilico é utilizado ha mais de 100 anos Nas situacdes agudas, considerando-se a importan-

por seus efeitos analgésico, antipirético e antiinflamatério eia do tratamento de emergéncia com acido acetilsalicilico,
somente em 1960 foi descrito seu efeito antiagregante plaqueecomenda-se uma dose inicial de 160 a 325 mg, que pro-
tario. Em 1971, foi descoberta a acetilacéo irreversivel da cporciona um efeito antiagregante rapido e completo. A dose

cloxigenase, o que explica seu efeito antiagregante. de manutencéo € de 75 a 325 mg/dia (conforme o caso), no
minimo por dois anos. Recomenda-se manter o tratamento
2.1. Mecanismo de acao por tempo indefinido — especialmente em idosos e em paci-

entes de “alto risco” — sempre que nao surgirem efeitos ad-
A atividade dos AINE como antiagregantes plaquetari-versos ou exista contra-indica¢ao para seu uso. O tratamen-
os e sua capacidade de prolongar o tempo de sangramento tiepreventivo com acido acetilsalicilico ndo deve substituir
vem-se ao efeito inibidor da sintese de prostaglandinas, meditros tratamentos medicamentosos cardiovasculares ou
ante a inativacéo da cicloxigenase — enzima que catalisa a smedidas como abandono do tabagismo, pratica de exercicio
tese de prostaglandinas a partir do acido araquidénico. Coffisico, dieta adequada, etc.
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2.3. Seguranca do uso de acido acetilsalicilico 3. Evidéncias sobre a eficacia

Os principais efeitos adversos do acido acetilsalicilico O uso do acido acetilsalicilico, em doses baixas (75 a
s&0 os gastrintestinais. Podem ocorrer erosdes e llceras gastdo mg/dia), pode reduzir em 25 a 50% o risco de recidivas e
cas, com apresentacao de anemia e (ou) hemorragia. Estes efi§-surgimento de novos eventos vasculares oclusivos.
tos sdo de carater dose-dependente e ocorrem em 25 a 30%  Afticlopidina e o clopidogrel s&o modesta, mas signifi-

dos pacientes tratados com doses de 75 a 325 mg/dia. Muit6&tivamente mais efetivos do que o acido acetilsalicilico na pre-
dos pacientes permanecem assintomaticos (cerca de 60%). p§heao de event'os vasiculares graves em pflClentgs de alto ris-
0. Contudo, a dimenséo desta vantagem néo esta bem estabe-

tudos longitudinais mostram que uma dose diaria de 75 mg~". "’ . - T
cida O tratamento antiagregante com acido acetilsalicilico

causa um leve, porém significativo, sangramento gastrintest*— . . : .
i . . : . 0i 0 mais amplamente estudado, sendo o mais econémico e
nal; este efeito dobra com 300 mg/dia e quintuplica com 1,8 a

2 4 o/dia. S d inferi 30 ma/di rPeIhor tolerado; por isso, a maioria dos especialistas o propde
+ g/dia. SUQere-se que doses Interiores a 59 mgrdia provav%(-)mo antiagregante de eleicdo. Como tratamento alternativo —

m’ent('a rlao.apresentem.pfo.blemas gastr|nte'st|na|s, POreM, N&M casos de intolerancia, contra-indicacao ou ineficacia — re-
ha evidéncias de sua eficacia na tromboprofilaide. comenda-se a ticlopidina. Alguns especialistas propdem a as-
Apesar de ser bem conhecido o efeito gastroerosivozgciacso de algum outro antiagregante plaquetério ao acido
habitualmente n&o se preconiza a utilizacao de medidas farmgeetilsalicilico com o objetivo de melhorar sua eficacia. Contu-
cologicas gastroprotetoras, exceto naqueles pacientes com &, ha controvérsias sobre a utilidade clinica dessas associa-
tecedentes de enfermidade gastroduodenal ou histéria de sajges; além disso, esta pratica provavelmente aumenta o risco
gramento prévio, em especial nos primeiros meses de tratde hemorragias.
mento. A eficacia do acido acetilsalicilico € independente de
Em principio, poderia se supor que as formulagées deexo, idade ou da presenca de outras doencas associadas — como
liberacdo entérica ou de liberagdo prolongada apresentasseéliabetes ou hipertensdo. No entanto, € mais eficaz no periodo
menor risco de produzir efeitos adversos gastrintestinais do qék¢ maior risco de eventos vasculares graves como, por exem-
as formulacdes normais de acido acetilsalicilico. As evidénciaBl0, has semanas posteriores a ocorréncia de um infarto do mi-
disponiveis demonstram que a utilizacéo dessas formulagfes ggardio:
peciais pode reduzir a possibilidade das lesdes gastricas por acdo ~ AS evidéncias dos ensaios clinicos mostra que todas as

do contato direto de 4cido acetilsalicilico com as mucosas. PGOS€S gque inibem completamente a funcéo plaguetaria sao efi-
zes na prevencao de tromboembolismo. O grptipiate-

rém, isso néo evita as lesdes relacionadas ao efeito inibidor sisf@_l_, lists’ Collaboratior (ATC) publi tanall
mico sobre a sintese de prostaglandinas — independente da via rajists t-oflaboratio ( ) publicou uma metanalise
e 145 ensaios clinicos randomizados de tratamento antipla-

administracdo e da forma farmacéutica empregada. L . . : -
. gquetario. Quarenta e seis ensaios (alguns ensaios contribuiram

Outro importante efeito adverso, embora incomum, é . ~ : L
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico, ndo dose d‘gara mais que uma comparagao) com o uso isolado do acido
RS gico, _acetilsalicilico, foram analisados para comparar trés regimes de
pendente. Sua incidéncia foi estimada em 0,7 por 1000 paciep

r 3

tes tratados, em um subgrupo de estudo que apresentou redchJ-SE' * <160 mg (principalmente 75 a 150 mg) (7 ensaios)

¢do em AVC isquémico de 10 por 1000 pacientes tratados. N&o . 160 a 325 mg (12 ensaios)

obstante o risco de sangramento gastrintestinal, ndo seriaespe- « 500 21500 mg/dia (30 ensaios)

rada a diminuicéo do risco de AVC hemorragico, a menos que As reducdes de risco para infarto do miocardio, AVC

doses muito baixas de acido acetilsalicilico fossem empregau morte vascular para estes trés regimes foram de 26%, 28% e

das; neste caso, as doses seriam insuficientes para atingir o 2496, respectivamente, ndo sendo significativamente difefentes.

vel maximo de inibicao da funcéo plaquetaria, comprometendo Em trés ensaios clinicos foram comparadas doses ele-

o efeito protetor cardiovascular pretendido. vadas de acido acetilsalicilico (500 a 1500 mg/dia) com doses
Outros efeitos como broncoespasmo (em pacientes comais baixas (75 a 325 mg/dia). N&o houve diferenca significati-

a triade de asma, alergia e polipos nasais induzidos por acisi@ em eficacia entre estes regimes. Estes ensaios forneceram

acetilsalicilico), angioedema, urticaria ou reac&o anafilatica sa@vidéncia substancial de que as doses diarias de 75 mg/dia séo

menos freqlientes. efetivas?
' . ™
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3.1. Prevencéo secundaria resultados deste estudo corroboraram com a reviséo
do grupo ATC, mostrando que ndo houve efeito so-
Ensaios clinicos demonstraram a eficacia antitrombética bre a mortalidade ou AVC e houve uma pequena re-
do &cido acetilsalicilico na prevencao secundaria — em tratamen- ducéo em infarto do miocardio. Este beneficio foi in-
tos de longo prazo — de pacientes com antecedentes de infarto ferior ao aumento na incidéncia de sangramentos.

do miocardio, angina estavel e instavel, bem como no tratamen-
to de emergéncia. Também estad demonstrada sua eficacia @nConclusao
pacientes com antecedentes de AVC ou ataque isquémico transi=
torio.t78 A inibicdo da agregacéo plaguetéaria € uma medida com
Para os pacientes com doenca vascular oclusiva compreficacia demonstrada na prevencgao de trombose arterial na en
vada, com risco aumentado para evento vascular, as evidéncfasmidade vascular.
disponiveis sab: O &cido acetilsalicilico, em doses diarias de 75 a 325
+ O tratamento antiplaquetario, principalmente com omg, é o farmaco de eleicdo em doenca coronariana aguda o
acido acetilsalicilico, promove beneficio definido crénica (exceto prevengéo primaria em paciente com risco es-
(RRA* em eventos vasculares = 3,3%, NNT** = 30 timado de doenca coronariana abaixo de 15% e cuja pressac
por 2,5 anos). arterial ndo esteja controlada), pacientes portadores de ponte
+ O tratamento antiplaquetario beneficia pacientes congoronarias, doenca vascular cerebral e alguns casos de fibrila
suspeita de infarto agudo do miocardio, antes do ing&o auricular cronica.
farto do miocardio, angina estavel ou instavel, AVC, A ticlopidina demonstrou igual eficacia, porém, a maior
atague isquémico transitorio, cirurgia de derivacéofregiiéncia de efeitos colaterais e seu custo elevado limitam suz
(bypas} arterial, angioplastia, doenca vascular peri-indicacdo aos casos em que esteja indicada a antiagregacéo e
férica ou AVC isquémico agudo. O uso do acido ace-4cido acetilsalicilico ndo seja tolerado.
tilsalicilico, em doses de 160 a 300 mg, iniciado den- E razoavel usar doses de &cido acetilsalicilico que sejam
tro de 48 horas apds um AVC isquémico comprova-haixas a ponto de minimizar os riscos e garantir suficientemen-
do reduziu significativamente morte e incapacitacaote o efeito inibitdrio maximo sobre a funcéo plaquetaria.

(RRA = 1,3%, NNT = 77 para 3 meses), além de Atualmente, nédo ha evidéncias suficientes para afirmar
AVC recorrente (RRA = 0,5%, NNT = 200 por 3 que doses inferiores a 75 mg/dia sejam adequadas para preve
meses). nir tromboses.

» A dose média de acido acetilsalicilico (75-325 mg/
dia) é o regime mais amplame;nte testado. Nenhupg_r,_ Referéncias:
outro medicamento ou regime é melhor para prevenir
morte, infarto do miocardio ou AVC. De forma simi- 1. Anonymus. ¢ AINEs como antiagregantes plaquetarios?: Acido acetil-
lar, promove reducéo no desfecho combinado: AVC, salicilica Boletin Terapéutico ANDALUZ997; 13 (6):1-5.
infarto do miocardio e morte no prazo de 3 meses ap6& Imizcoz MA. Antiagregantes PlaquetariBsletin de Informacion Far-
endoarterectomia da carétida, para pacientes tomando Mmacoterapéutica de Navarre997; 5(4): 1-9.
81 ou 325 mg de acido acetnsaﬁcﬂiCO, Comparado aque3. Lloyd J, Bochner F. Aspirin: how low is low dos@®st Prescr

les que tomaram 650 ou 1300 mg. 1.996;19:79-81.
4. Anonymous. Antiplatelet chemoprevention of occlusive vascular events

~ BBt and deathTherapeutics LetteR000. issue 37. Acessado em: http://
3.2. Prevencao primaria www.ti.ubc.ca/pages/letter37.htm

3 . . _ 5. Higham J et al. Recent trends in admissions and mortality due to pep-
O possivel beneficio do uso de antiagregantes plaquetari- tic uicer in England: increasing frequency of haemorrhage among ol-

0s na prevencao primaria de pacientes sem alteracdes vascularegler subjectsGut 2002; 50: 460-4.
aparentes ndo esta bem estabelecido, ja que estes apresentamRodriguez LAG et al. Association between aspirin and upper gastroin-

em principio, um risco relativamente baixo de sofrer um infarto testinal complications: systematic review of epidemiologic stuBies.
Ay T - tish Journal of Clinical Pharmacolog®001; 52: 563-71.
do miocérdio ou um AVC!

; . ; 7. ZChen et al. Indications for early aspirin use in acute ischaemic stroke. A
Pa}ra pacufntes.com risco estlmado de. doenca coronar,lg'- combined analysis of 40,000 randomised patients from the Chinese acute
na a partir de 15%, cuja pressao arterial esteja controlada, 0 aci- stroke trial and the international stroke trgitoke2000; 31:1240-9.
do acetilsalicilico promove beneficio na prevengao primaria dg.  antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of
eventos vasculares. randomised trials of antiplatelet therapy forprevention of death, myocar-
Para os pacientes sem doenca vascular oclusiva compro- dial infarction, and stroke in high risk patieriédvJ 2002; 324: 71-86.
vada, com menor risco para evento adverso vascular, as evidéh- de Abajo FJ, Rogriguez LAG. Risk of upper gastrointestinal bleeding
cias disponiveis s#o: and perforation ‘assouated \‘NI‘th low-dose aspirin as .pla_ln and enteric-
N - . coated formulationsBMC Clinical Pharmacolog001; 1:1.
» Em revisdo do grupo ATC sobre prevencao primaria, i - - ) . .
- Jes el ~ lctins e Boltri JM et al. Aspirin prophylaxis in patients at low risk for cardio-
0. aC'_ o aceti S? Ictico pao apresentou relagao beneti- vascular disease: a systematic review of all-cause mortiditynal of
cio/risco favoravel. Mais recentemente, o estudo HOT  Family Practice2002; 51: 700-5.
testou o acido acetilsalicilico 75 mgrsusplacebo  11. Hankey GJ, Sudlow CLM, Dunbabin DW. Thienopyridine derivatives (ti-

para prevencao primaria em pacientes hipertensos. Os clopidine, clopidogrel) versus aspirin for prevention stroke and other se-
rious vascular events in high vascular risk patients (Cochrane Review). In:

* RRA: Reducao de Risco Absoluto The Cochrane Libraryissue 1, 2004. Oxford: Update Software.
** NNT: Ntimero Necessério para Tratar
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NOVAS PUBLICACOES

Politicas Farmacéuticas: a servico dos interesses da saude?
José Augusto Cabral de Barros

Este livro provém de um projeto de pesquisa que O segundo capitulo descreve a harmonizacgéo da regu-
visa avaliar as politicas atuais de medicamentos, especidhkmentacdo dos medicamentos no plano internacional. Trata
mente aquelas relacionadas a harmonizacdo dos procesmbém da globalizacdo e das reformas econémicas neolibe-
sos reguladores na Uniao Européia e também em nivedis e d o impacto no acesso aos farmacos, assim como das
internacional. diversas iniciativas de promoc¢é&o do uso racional e do acesso

Primeiramente, o papel dos medicamentos é avaliadaos medicamentos essenciais.
de acordo com a indUstria farmacéutica e interesses econdmi- Finalmente, surgem algumas conclusdes acerca da si-
cos envolvidos, enfatizando o fenémeno da “medicalizacao™tuacdo do setor farmacéutico; é feita uma andlise e séo apre-
visto como uma conseqiiéncia das estratégias promocionaentadas propostas para melhorar o uso de medicamentos em
dos produtores direcionadas aos consumidores e aos médicésror da saldde publica.

Farmacologia Clinica — Fundamentos da terapéutica racional
Flavio D. Fuchs, Lenita Wannmacher, Maria Beatriz C. Ferreira

O objetivo do livro é integrar conceitos farmacolégicosdas situagdes especiais em farmacologia clinica. As unida-
classicos com a inovagado farmacoldgico-clinica. Nas trés prides 4 e 5 incluem os capitulos farmacolégicos-clinicos pro-
meiras unidades, apresenta-se a metodologia farmacol6gicpriamente ditos. A obra redne informac¢des atualizadas e
clinica, conceitos farmacologicos (Farmacologia Geral) e faraplicaveis, com inUmeras situacdes clinicas com prevalén-
macologia dos sistemas de regulacdo. Na unidade 6, sdo abord& na area médica.
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