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A Aspirina em Baixa Dose na Prevenção 
da Doença Vascular Aterotrombótica: 
Evidências e Recomendações Recentes

 INTRODUÇÃO 

Os efeitos antiagregantes plaquetários da aspi­
rina, subjacentes aos seus efeitos benéficos a 
nível cardiovascular (CV), foram primeiro reco­
nhecidos nos anos 50 do século XX (1). Progres­
sivamente, com o acumular das evidências dos 
estudos clínicos, deu-se o reconhecimento glo­
bal de que a aspirina em baixa dose constitui 
um elemento central das estratégias de preven­
ção secundária da doença cardiovascular (DCV) 
aterotrombótica (1,2). Esse papel da aspirina em 
baixa dose na prevenção de eventos cardiovas­
culares (CV) recorrentes, levou também a que 
se tornasse o anti-agregante plaquetário pa­
drão, contra o qual, ou em associação ao qual, 
são geralmente testados os novos anti-agre­
gantes plaquetários.
Entretanto, foram-se também acumulando evi­
dências de que a aspirina em baixa dose pode­
ria ser eficaz na prevenção primária da DCV 
aterotrombótica (2), ou seja em indivíduos com 
um ou mais factores de risco cardiovascular (CV) 
modificáveis (hipertensão arterial, dislipidemia, 
“pré-diabetes” ou diabetes mellitus, excesso de 
peso/obesidade, tabagismo,) mas que ainda 
não tiveram eventos de DCV - definida como 
doença coronária isquémica - DCI (angina de 
peito, enfarte do miocárdio - EM), doença cere­
brovascular isquémica (acidente isquémico 
transitório - AIT, acidente vascular cerebral - 
AVC – isquémico) ou doença arterial periférica.
Actualmente, a “aspirina continua a ser a pedra 
angular da prevenção farmacológica da trom­
bose arterial” (3) e, no domínio da prevenção 
secundária, a sua muito favorável relação de 
benefício-risco (redução da incidência de even­
tos de DCV vs. risco de aumento de compli- 
cações hemorrágicas, sobretudo gastrintesti­
nais) é incontroversa (4). No domínio da preven- 
ção primária, tem havido alguma controvérsia 

relativamente ao limiar de benefício-risco a par­
tir do qual a aspirina em baixa dose deverá ser 
utilizada (nos indivíduos com risco CV global 
muito alto, muito alto e alto ou muito alto, alto 
e mesmo moderado?) (2,4) e também sobre a 
sua eficácia nos indivíduos diabéticos (ainda sem 
DCV manifesta) (5).
Como se verá, mais adiante, as evidências dis­
poníveis mostram que, em prevenção primária, 
a utilização da aspirina em baixa dose será vá
lida em termos de benefício-risco na maioria 
dos indivíduos, não diabéticos ou diabéticos, 
com risco CV global muito alto e alto e, pos­
sivelmente, também numa percentagem não 
negligenciável de indivíduos no espectro supe­
rior do risco CV global moderado (6). 

 PREVENÇÃO SECUNDÁRIA DA DCV 
ATEROTROMBÓTICA COM ASPIRINA 
EM BAIXA DOSE

Evidências Recentes

A mais recente e completa meta-análise dos 
estudos clínicos de prevenção secundária da 

aspirina em baixa dose foi efectuada em 2009, 
pela “Antithrombotic Trialists’ Collaboration” 
(ATTC), utilizando os dados individuais de to­
dos os doentes incluídos em 16 estudos (n= 
17.000); mostrou que vs. placebo, a aspirina 
em baixa dose reduz significativamente, em 
cerca de 20%, os eventos graves de DCV (de­
finidos como EM não fatal, AVC não fatal ou 
morte de causa vascular) (Figura 1) (7). Compa­
rativamente a este benefício, o aumento da in­
cidência de eventos hemorrágicos major (na maio­
ria gastrintestinais), vs. placebo foi 20 a 50 vezes 
inferior, dependendo da idade e do sexo (4,7). Em 
consequência, na prevenção secundária da DCV 
aterotrombótica o rácio de benefício-risco da 
aspirina em baixa dose é muito favorável à sua 
utilização generalizada: 10 a 20 eventos vascula
res, fatais e não fatais evitados, vs. 1 a 2 complica­
ções hemorrágicas (sobretudo do tracto gastrintes­
tinal), por 1.000 doentes/ano de tratamento (6).

Recomendações Recentes

Com base nas evidências disponíveis, as princi­
pais Recomendações norte-americanas – da 

6 estudos 
de prevenção primária

Eventos (% por ano) Rácio (IC) das taxas anuais de eventos

Aspirina Controlos (ajustados) Aspirina: controlos

Evento coronário major

Homens 635 (0.57) 801 (0.72) 0.77 (0.67–0.89)

Mulheres 299 (0.14) 314 (0.14) 0.95 (0.77–1.17)

TOTAL 934 (0.28) 1115 (0.34) 0.82 (0.75–0.90) p=0.00002

AVC isquémico

Homens 141 (0.15) 138 (0.15) 1.01 (0.74–1.39)

Mulheres 176 (0.09) 229 (0.11) 0.77 (0.59–0.99)

TOTAL 317 (0.11) 367 (0.12) 0.86 (0.74–1.00) p=0.05

Evento vascular grave

Homens 1063 (0.95) 1193 (1.08) 0.88 (0.78–0.98)

Mulheres 608 (0.28) 690 (0.32) 0.88 (0.76–1.01)

TOTAL 1671 (0.51) 1883 (0.57) 0.88 (0.82–0.94) p=0.0001

0.5 0.75 1.0 1.25 1.5

Aspirina melhor Aspirina pior 99% IC ou    95% IC

16 estudos de 
prevenção secundária

Eventos (% por ano) Rácio (IC) das taxas anuais de eventos

Aspirina Controlos (ajustados) Aspirina: controlos

Evento coronário major

Homens 880 (4.70) 1057 (5.79) 0.81 (0.72–0.92)

Mulheres 115 (2.59) 157 (3.36) 0.73 (0.51–1.03)

TOTAL

TOTAL

TOTAL

995 (4.30) 1214 (5.30) 0.80 (0.73–0.88) p<0.00001

AVC isquémico

Homens 95 (0.51) 123 (0.67) 0.73 (0.50–1.06)

Mulheres 45 (1.04) 53 (1.17) 0.91 (0.52–1.57)

140 (0.61) 176 (0.77) 0.78 (0.61–0.99) p=0.04

Evento vascular grave

Homens 1255 (6.88) 1487 (8.45) 0.81 (0.73–0.90)

Mulheres 250 (5.88) 314 (7.14) 0.81 (0.64–1.02)

1505 (6.69) 1801 (8.19) 0.81 (0.75–0.87) p<0.0000

0.5 0.75 1.0 1.25 1.5
Aspirina melhor Aspirina pior 99% IC ou    95% IC

FIGURA 1 - Meta-análise dos 16 estudos de prevenção secundária com aspirina em baixa dose: resultados dos “end-
points” (por sexo) (adaptado da ref. 7).
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“American Heart Association” (AHA)/“American 
College of Cardiology” (ACC) e do “American 
College of Chest Physicians” (ACCP) – e euro­
peias (da “European Society of Cardiology”-ESC 
e da “European Stroke Organization” - ESO) – 
recomendam a aspirina em baixa dose para a pre­
venção secundária da DCV aterotrombótica (1). 
Reportando-nos apenas às duas Recomenda­
ções europeias mais recentes, as “Recomenda­
ções da ESC para o Tratamento do Enfarte Agu­
do do Miocárdio com Elevação do Segmento ST 
(STEMI)” (2012) (8), preconizam que, para além 
da sua utilização nas fases aguda e subaguda 
do STEMI, a aspirina em baixa dose seja usada 
indefinidamente nestes doentes (apenas com 
excepção dos que sejam intolerantes) para pre­
venção secundária e as “Recomendações da 
ESC para o Tratamento da Doença Coronária 
Estável” (2013) (3) preconizam que a aspirina 
em baixa dose seja usada para prevenção se­
cundária a longo prazo em todos os doentes 
com doença coronária estável (apenas com ex­
cepção dos que sejam intolerantes).

 PREVENÇÃO PRIMÁRIA DA DCV 
ATEROTROMBÓTICA COM ASPIRINA 
EM BAIXA DOSE NA POPULAÇÃO GERAL

Evidências Recentes

Em 2003, foi efectuada uma meta-análise (9) 
dos 5 grandes estudos de prevenção primária 
até à data concluídos - “Physicians Health 
Study” (PHS), “British Doctor’s Trial” (BDT), 
“Thrombosis Prevention Trial” (TPT), “Hyperten­

sion Optimal Treatment Trial” (HOT), “Primary 
Prevention Project” (PPP). Essa meta-análise 
mostrou que, vs. placebo, a aspirina em baixa 
dose reduzia significativamente o risco de 
qualquer evento grave de DCV (EM não fatal, 
AVC não fatal ou morte de causa CV) (-15%) e 
de um primeiro EM não fatal (-32%) (9).
Em 2006, após a publicação dos resultados do 
estudo de prevenção primária “Women’s 
Health Study” (WHS) (10), foi conduzida uma no
va meta-análise (11), incluindo os 5 estudos já 
referidos e este último, que mostrou que, vs. 
placebo, a aspirina em baixa dose reduzia sig­
nificativamente o risco de qualquer evento gra
ve de DCV (-15%), o risco de doença coronária 
(-23%) e o risco de EM não fatal (-25%) (11).
Ainda em 2006, foi efectuada outra meta-aná­
lise (12) dos mesmos 6 estudos de prevenção 
primária, que teve a particularidade de estrati­
ficar os resultados por sexo e mostrou que a 
aspirina em baixa dose reduzia, significativa­
mente vs. placebo, o risco de qualquer evento 
grave de DCV em ambos os sexos (-14% no 
sexo masculino e -12% no sexo feminino) (12). 
No entanto, ainda de acordo com os seus auto­
res, no sexo masculino, a redução devia-se, so­
bretudo, a uma redução significativa do risco 
de EM (-32%) e no sexo feminino a uma re­
dução significativa do risco de AVC isquémico 
(-24%) (12).
Em 2009, a “Antithrombotic Trialists’ Collabora­
tion” (ATTC) efectuou nova meta-análise (7), 
ainda dos mesmos 6 estudos clínicos, mas uti­
lizando os dados individuais de todas os indiví
duos neles incluídos, que mostrou que, vs. pla- 

cebo, a aspirina em baixa dose reduzia signifi
cativamente o risco de qualquer evento grave 
de DCV (-12%), sobretudo devido a uma redu­
ção do EM não fatal (-23%), dos eventos coro­
nários major (-18%) e do AVC isquémico (-14%) 
(Figura 2) (7), mas o seu rácio de custo-benefício 
(redução da incidência de eventos de DCV vs. 
risco de aumento de complicações hemorrági­
cas, sobretudo gastrintestinais), na ausência de 
outras terapêuticas farmacológicas de preven­
ção primária, era de 2:1 nos indivíduos com um 
risco de DCV a 5 anos > 5% (risco CV baixo), de 
3.5:1 nos indivíduos com um risco de DCV a 5 
anos entre 5% e 10% (risco CV moderado) e de 
2:1 nos indivíduos com um risco de DCV a 5 
anos > 10% (risco CV elevado) (7,13). Estes resul­
tados levaram os especialistas a considerar que, 
embora um EM ou um AVC não fatais tenham 
maior probabilidade de resultar em incapaci­
dade a longo prazo do que uma hemorragia 
não fatal (gastrintestinal ou extracraniana) (7), a 
decisão clínica de iniciar ou não prevenção pri­
mária com aspirina em baixa dose deverá ser 
tomada com base numa quantificação rigorosa 
do risco CV global de cada indivíduo e numa 
concomitante avaliação do seu risco hemorrá­
gico (4,6,13), dado que o rácio de risco-benefício 
(também denominado de benefício clínico lí­
quido) deverá ser mais favorável quanto maior 
for o risco CV global.
Em Abril de 2011, foi publicada uma nova me­
ta-análise (14), que incluiu os 6 estudos de pre­
venção primária já referidos e também mais 3 
estudos de prevenção primária, entretanto, 
concluídos: os estudos AAAT (“Aspirin for Asymp
tomatic Atherosclerosis Trial”), POPADAD (“Pro­
gression of Arterial Diseases and Diabetes”) e 
JPAD (“Japanese Primary Prevention of Athero­
sclerosis with Aspirin for Diabetes”) (Quadro I); 
os estudos POPADAD e JPAD incluiram apenas 
doentes diabéticos (de prevenção primária, por­
tanto sem DCV clinicamente manifesta).
Essa meta-análise (14) mostrou que, vs. placebo, 
a aspirina em baixa dose reduzia significativa­
mente, o risco de eventos CV (definidos como 
EM + AVC + morte de causa CV) (-13,5%), o ris­
co de EM não fatal (-18,7%) e o risco de DCI 
(-14,6%) e, não significativamente, o risco de 
AVC e a mortalidade total (14) (Figura 3). A per­
centagem de hemorragias gastrintestinais ocor­
ridas no grupo da aspirina em baixa dose foi 

6 estudos 
de prevenção primária

Eventos (% por ano) Rácio (IC) das taxas anuais de eventos

Aspirina Controlos (ajustados) Aspirina: controlos

Evento coronário major

Homens 635 (0.57) 801 (0.72) 0.77 (0.67–0.89)

Mulheres 299 (0.14) 314 (0.14) 0.95 (0.77–1.17)

TOTAL 934 (0.28) 1115 (0.34) 0.82 (0.75–0.90) p=0.00002

AVC isquémico

Homens 141 (0.15) 138 (0.15) 1.01 (0.74–1.39)

Mulheres 176 (0.09) 229 (0.11) 0.77 (0.59–0.99)

TOTAL 317 (0.11) 367 (0.12) 0.86 (0.74–1.00) p=0.05

Evento vascular grave

Homens 1063 (0.95) 1193 (1.08) 0.88 (0.78–0.98)

Mulheres 608 (0.28) 690 (0.32) 0.88 (0.76–1.01)

TOTAL 1671 (0.51) 1883 (0.57) 0.88 (0.82–0.94) p=0.0001

0.5 0.75 1.0 1.25 1.5

Aspirina melhor Aspirina pior 99% IC ou    95% IC

16 estudos de 
prevenção secundária

Eventos (% por ano) Rácio (IC) das taxas anuais de eventos

Aspirina Controlos (ajustados) Aspirina: controlos

Evento coronário major

Homens 880 (4.70) 1057 (5.79) 0.81 (0.72–0.92)

Mulheres 115 (2.59) 157 (3.36) 0.73 (0.51–1.03)

TOTAL

TOTAL

TOTAL

995 (4.30) 1214 (5.30) 0.80 (0.73–0.88) p<0.00001

AVC isquémico

Homens 95 (0.51) 123 (0.67) 0.73 (0.50–1.06)

Mulheres 45 (1.04) 53 (1.17) 0.91 (0.52–1.57)

140 (0.61) 176 (0.77) 0.78 (0.61–0.99) p=0.04

Evento vascular grave

Homens 1255 (6.88) 1487 (8.45) 0.81 (0.73–0.90)

Mulheres 250 (5.88) 314 (7.14) 0.81 (0.64–1.02)

1505 (6.69) 1801 (8.19) 0.81 (0.75–0.87) p<0.0000

0.5 0.75 1.0 1.25 1.5
Aspirina melhor Aspirina pior 99% IC ou    95% IC

FIGURA 2 - Meta-análise de 6 estudos de prevenção primária com aspirina em baixa dose: “endpoints” (por sexo) 
(adaptado da ref. 7).
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superior em até 0,7% à ocorrida no grupo do 
placebo (9). De uma forma geral, os resultados 
desta meta-análise foram concordantes com os 
da ATTC, reforçando, para os especialistas, a 
importância de uma decisão terapêutica basea­
da no rácio de benefício-risco individual.
Em Julho de 2011, foram publicadas mais 2 
meta-análises (15,16) dos referidos 9 estudos de 
prevenção primária efectuados com a aspirina 
em baixa dose. Uma delas (15) teve resultados 
semelhantes à anterior; a outra, mostrou, para 
além de uma redução, significativa vs. placebo, 
do risco de eventos CV (EM + AVC + morte de 

causa CV) (-12%), de EM (-17%) e de AVC isqué­
mico, uma redução da mortalidade total (-6%) (16).
Em Fevereiro de 2012, foi publicada uma nova 
meta-análise (17), dos mesmos 9 estudos de pre­
venção primária, que mostrou uma redução, 
significativa vs. placebo, do risco de eventos CV 
(EM + AVC + morte de causa CV) (-10%) e de 
EM não fatal (-20%), mas não significativa da 
mortalidade total (17).
Num editorial (18) que acompanhou a publica­
ção desta última meta-análise (17), considera-se 
razoável utilizar a aspirina em baixa dose, em 
prevenção primária, em indivíduos com risco 

global de DC a 10 anos alto, ou seja >10% (cal­
culado com o algoritmo de Framingham, aces­
sível em http://healthlink.mcw.edu/edu/article/ 
923521437.html; corresponde a um risco SCO­
RE pelo menos ≥ 5%), desde que não existam con
tra-indicações e após “ter em conta as preferên­
cias do doente” (consentimento informado) (18).
Encontram-se actualmente ainda a decorrer 3 
novos grandes estudos clínicos, aleatorizados e 
em dupla ocultação, de prevenção primária da 
DCV aterotrombótica com aspirina em baixa 
dose (estudos ARRIVE, ASPREE, e ASCEND), que 
incluem mais de 40.000 indivíduos sem DCV 

Datas de
recrutamento

Países par-
ticipantes

Ano de 
publicação

Nº de
participantes

Seguimento 
médio (anos)

População alvo
Idade (anos) 
na inclusão

Regime de 
aspirina

Comparação 
factorial 
aleatorizada

Contro-
lado com 
placebo

British 
Doctors’ 
Study

Novembro 1978
Novembro 1979

RU 1988 5 139 5.6
Médicos do sexo 
masc.

19-90 500 mg/dia Nenhuma Não

US Physicians’  
Health Study

Agosto 1981
Abril 1984

EUA 1988 22 071 5.0
Médicos do sexo 
masc.

45-73
325 mg em 
dias alterna­
dos

Beta-caroteno
vs. placebo

Sim

Thrombosis 
Prevention 
Trial

Fevereiro 1989
Maio 1994

RU 1998 5 085 6.7
Homens com 
fact. de risco 
de DC

45-69 75 mg/dia
Varfarina
vs. placebo

Sim

Hypertension 
Optimal 
Treatment 
Trial

Outubro 1992
Maio 1994

Europa, 
América do 
Norte e do 
Sul, Ásia

1998 18 790 3.8
Homens e mu­
lheres com PAD 
100-115 mmHg

50-80 75 mg/dia
3 regimes 
anti-hiperten­
sivos

Sim

Primary  
Prevention 
Project

Junho 1993
Abril 1998

Itália 2001 4 495 3.7

Homens e mu­
lheres com 1 ou 
>1 fact. de risco 
de DC

45-94 100 mg/dia
Vitamina E 
vs. controlo 
aberto

Não

Women’s 
Health Study

Setembro 1992
Maio 1995

EUA 2005 39 876 10.0
Profissionais de 
saúde do sexo 
fem.

≥45
100 mg 
em dias 
alternados

Vitamina E 
vs. placebo

Sim

Prevention of 
Progression 
of Arterial 
Disease and 
Diabetes Trial

Novembro 1997
Julho 2001

RU 2008 1 276 6.7

Homens e 
mulheres com 
diabetes tipo 1 
ou 2 e ITB ≤0.99

≥40 100 mg/dia
Anti-oxidante 
vs. placebo

Sim

Japanese 
Primary 
Prevention of 
Atheroscle­
rosis with 
Aspirin for 
Diabetes Trial

Dezembro 2002
Maio 2005

Japão 2008 2 539 4.4
Mulheres e 
homens com 
diabetes tipo 2

30-85
81 ou 
100 mg/dia

Nenhuma Não

Aspirin for 
Asymptomatic 
Atherosclero­
sis Trial

Abril 1998
Dezembro 2001

RU 2010 3 350 8.2
Homens e 
mulheres com 
ITB ≤0.95

50-75 100 mg/dia Nenhuma Sim

Legenda: RU = Reino Unido; ITB = índice tornozelo-braço.

QUADRO I - Progestativos usados em contracetivos hormonais e seu efeito nos recetores hormonais.
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manifesta, não diabéticos e diabéticos. Os re­
sultados desses estudos irão aumentar a base 
de evidência da aspirina em baixa dose no do­
mínio da prevenção primária e permitir delimi­
tar mais rigorosamente o limiar de benefício-ris­
co a partir da qual deverá ser utilizada (já que 
responderão à questão se esse limiar deverá in­
cluir também indivíduos no espectro superior 
do risco CV global moderado ou apenas indi­
víduos com risco CV global alto ou muito alto).

Recomendações Norte-americanas
e Europeias Mais Recentes

As mais recentes Recomendações publicadas nos 
EUA, relativas à prevenção primária com aspiri­
na na população geral, são as da “US Preven­
tive Services Task Force” (USPSTF) (2009) (19) e 
as do “American College of Chest Physicians” 
(2012) (20). As Recomendações da USPSTF (2009) (19) 
foram elaboradas fundamentalmente com ba­
se nos resultados da meta-análise estratificada 
por sexos anteriormente referida (12). Estabele­
cem que, no sexo masculino, a intervenção com 
aspirina em baixa dose é feita para prevenção 

do EM e preconizam que esta possa ser inicia­
da no grupo etário dos 45 aos 59 anos, nos in­
divíduos com um risco de DC a 10 anos ≥ 4% 
(calculado com o algoritmo de Framingham; 
equivale a um risco SCORE > 2 ou 3%) que não 
tenham contra-indicações, porque nesses in­
divíduos o rácio de benefício-risco já será fa­
vorável (19) (Figura 4). Estabelecem também 
que, no sexo feminino, a intervenção com as­
pirina em baixa dose é feita para prevenção do 
AVC isquémico e preconizam que esta possa 
ser iniciada no grupo etário dos 55 aos 59 anos, 
nos indivíduos com um risco de AVC a 10 anos 
≥ 3% que não tenham contra-indicações, por
que nesses indivíduos o rácio de benefício-ris­
co já será favorável (Figura 4) (19); o risco de AVC 
a 10 anos deverá ser calculado com o algoritmo 
disponível em www.westernstroke.org/Perso­
nal/ StrokeRisk1.xls (19).
As Recomendações do “American College of 
Chest Physicians” (2012) (20), elaboradas so­
bretudo com base nas meta-análises da ATTC (7) 
e de Raju e col. (16), depois de considerarem 
que, em prevenção primária, a aspirina em 
baixa dose, se tomada durante 10 anos, reduz 

ligeiramente a mortalidade total, independen­
temente do perfil de risco de DC, que nos in­
divíduos com risco moderado a alto a redução 
do EM se encontra estreitamente equilibrada 
com o aumento das hemorragias major e que, 
os indivíduos que valorizem muito mais preve­
nir um EM do que evitar uma hemorragia gas­
trintestinal serão, se tiverem um risco modera- 
do ou alto de DC, os que terão maior probabi­
lidade de escolher tomar aspirina em baixa do­
se, preconizam a utilização desta nos indiví­
duos com idade igual ou superior a 50 anos, de 
preferência à sua não utilização (20).
As mais recentes Recomendações publicadas 
na Europa, relativas à prevenção primária com 
aspirina na população geral, são as da ESC e 
outras 9 sociedades médicas europeias (2012) (21). 
Foram elaboradas com base na meta-análise 
da ATTC (7) e no estudo HOT (4) e são muito mais 
restritivas do que as norte-americanas: preco­
nizam que a aspirina em baixa dose possa ser 
utilizada em prevenção primária em doentes 
hipertensos sem história de DCV, mas com fun­
ção renal reduzida ou risco CV global alto, ou 
seja, com um risco SCORE ≥ 5%.

Incluindo os estudos AAAT, POPADAD e JPAD
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FIGURA 3 - Meta-análise de 9 estudos de prevenção primária com aspirina em baixa 
dose: resultados dos “endpoints” (adaptado da ref. 14).
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 PREVENÇÃO PRIMÁRIA DA DCV 
ATEROTROMBÓTICA COM ASPIRINA EM 
BAIXA DOSE NA POPULAÇÃO DIABÉTICA

Evidências Recentes

Em 2010, foi efectuada, conjuntamente, pela 
“American Diabetes Association” (ADA), a “Ame­
rican Heart Association” (AHA) e a “American 
College of Cardiology Foundation” (ACCF), uma 
meta-análise com o objectivo de quantificar os 
benefícios da aspirina em baixa dose na popu­
lação de indivíduos diabéticos sem DCV atero­
trombótica manifesta (22). Essa meta-análise, 
que incluiu os dados relativos aos subgrupos 
de doentes diabéticos da meta-análise do ATTC 
(n = 4.000) (7), bem como os dados de outros 3 
estudos clínicos efectuados especificamente 
em populações diabéticas (estudos ETDRS, 
JPAD e POPADAD), mostrou uma redução não 
significativa, vs. placebo, do risco de EM (fatal e 
não fatal) (-9%) e do risco de AVC (-15%) (ten­
dência favorável à aspirina) (22).
Em 2011, foi efectuada uma nova meta-análi­
se (23), que incluiu 7 estudos clínicos de pre­
venção primária - os estudos ETDRS, POPADAD 
E JPAD e os subgrupos de doentes diabéticos 
dos estudos PHS, HOT, PPP, WHS (n=11.618) - e 
mostrou que, nos diabéticos sem DCV manifes­
ta, a terapêutica com aspirina em baixa dose 
reduz, vs. placebo, o risco do “endpoint” com­
binado EM não fatal + AVC não fatal + morte 
de causa CV (- 9%; tendência favorável à aspi­
rina, no limiar da significância estatística) (23), 
um resultado considerado concordante com o 
da anterior meta-análise conjunta da ADA, AHA 
e ACCF (22). Ainda de acordo com os autores 
desta nova meta-análise, os seus resultados su­
gerem que os diabéticos sem DCV manifesta se 
encontram em termos de risco CV no limiar 
entre a prevenção primária e a prevenção se­
cundária, ou seja, que a diabetes poderá não 
constituir um equivalente de DC manifesta, 
mas confere um risco CV superior ao dos indi­
víduos não diabéticos sem DC manifesta (23).

Recomendações Norte-americanas 
e Europeias Mais Recentes

As Recomendações norte-americanas mais re­
centes, relativas à prevenção primária com as­

pirina na população diabética, são as Reco­
mendações conjuntas da ADA, da AHA e do 
ACCF (2010) (22) e as Recomendações da ADA 
– “Standards of Medical Care in Diabetes- 
2013” (2013) (24).
As primeiras (2010) (22), elaboradas com base 
nos resultados da sua meta-análise conjunta, 
preconizam que:
a) �Nos indivíduos adultos com diabetes (tipo 1 

e 2) e sem história prévia de DCV, que te­
nham um risco CV global alto (risco a 10 
anos de eventos de DCV > 10%, calculado de 
preferência com algoritmos que incluam pa­
râmetros relativos à diabetes, como o “UK­
PDS Risk Engine”, disponível em www.dtu.
ox.ac.uk/riskengine/index.php; caso o risco 
CV seja calculado com o SCORE, o seu valor 
só será fiável nos diabéticos tipo 1 sem lesão 
de órgão alvo; nos “pré-diabéticos”, nos 
restantes diabéticos tipo 1 e nos diabéticos 
tipo 2 será sempre superior ao calculado) e 
que não tenham um risco aumentado de 
hemorragia, é correcto utilizar aspirina em 
baixa dose para prevenção primária da DCV. 
Os indivíduos adultos com diabetes, sem his­
tória prévia de DCV e com um risco CV glo­
bal alto incluem a maioria dos homens dia­
béticos com idade > 50 anos e das mulheres 
diabéticas com idade > 60 anos que tenham 
também um ou mais factores de risco CV 
major adicionais seguintes: tabagismo, HTA, 
dislipidemia, história familiar de DCV pre­
matura, albuminúria;

b) �A aspirina em baixa dose poderá também 
ser considerada para prevenção primária da 
DCV nos indivíduos adultos com diabetes, 
sem DCV manifesta e com risco CV global 
moderado (risco a 10 anos de eventos de 
DCV entre 5 e 10%). Essa categoria de doen­
tes inclui diabéticos mais jovens com um ou 
mais factores de risco CV major adicionais e 
diabéticos mais idosos sem factores de risco 
CV adicionais;

c) �A aspirina em baixa dose não deverá ser re­
comendada para prevenção primária da DCV 
nos indivíduos adultos com diabetes com 
risco CV global baixo (risco a 10 anos de 
eventos de DCV < 5%; ou seja homens com 
idade < 60 anos e mulheres com idade < 60 
anos sem factores de risco CV major adicio­
nais).

As Recomendações da ADA (2013) – “Standards 
of Medical Care in Diabetes 2013” (24) – mantém 
todas as indicações descritas em a), b) e c).
As Recomendações europeias mais recentes, 
relativas à prevenção primária com aspirina na 
população diabética, são as Recomendações 
da ESC, sobre “Diabetes, Pré-Diabetes e DCV”, 
elaboradas em colaboração com a “European 
Association for the Study of Diabetes” (EASD) e 
publicadas “online” em 30 de Agosto de 2013 (25). 
Essas Recomendações são mais restritivas do 
que as norte-americanas e preconizam que po
de ser considerada prevenção primária com 
aspirina, numa base individual, nos doentes 
diabéticos sem DCV mas com risco CV elevado 
(ou seja com um SCORE ≥ 5%) (25).

 CONCLUSÃO

Dada a sua extensa base de evidência e de ex­
periência clínica, na prevenção secundária e 
primária da DCV aterotrombótica, a aspirina 
em baixa dose continua a ser o anti-agregante 
plaquetário padrão e a pedra angular da pre­
venção farmacológica da trombose arterial, 
constituindo um elemento central das estraté­
gias de prevenção secundária (facto larga­
mente substanciado nas Recomendações nor­
te-americanas e europeias mais recentes).
No domínio da prevenção primária da DCV 
aterotrombótica, tem havido, nos últimos anos, 
alguma controvérsia relativamente ao limiar de 
benefício-risco a partir da qual a aspirina em 
baixa dose deverá ser utilizada e também sobre 
a sua eficácia nos indivíduos diabéticos, que se 
tem reflectido nalguma divergência entre as 
Recomendações norte-americanas (mais abran­
gentes) e as Recomendações europeias (mais 
restritivas). Encontram-se actualmente a decor­
rer 3 novos grandes estudos clínicos de pre­
venção primária da DCV aterotrombótica com 
aspirina em baixa dose (estudos ARRIVE, AS­
PREE, e ASCEND), que incluem mais de 40.000 
indivíduos sem DCV manifesta, não diabéticos 
e diabéticos, e que vão permitir delimitar mais 
rigorosamente o limiar de benefício-risco a par­
tir da qual deverá ser utilizada (já que respon
derão à questão se esse limiar deverá incluir 
indivíduos pelo menos no espectro superior do 
risco CV global moderado ou apenas com risco 
CV global alto ou muito alto).

AT_Aspirina em Baixa Dose_22-30.indd   26 17/02/14   22:09



ANAMNESIS · Vol. 23, N.º 217  |  27  

A Aspirina em Baixa Dose na Prevenção da Doença Vascular Aterotrombótica    
|

    THERAPEUTICS UPDATE · ACTUALIZAÇÃO TERAPÊUTICA

Enquanto os resultados desses estudos não es­
tiverem disponíveis, deveremos ter sempre pre­
sente o menor denominador comum actual en­
tre os especialistas, ou seja que em prevenção 
primária a aspirina em baixa dose pode ser 
utilizada, caso não existam contra-indicações, 
de uma forma individualizada, nos indivíduos 
com um risco de DCV alto ou muito alto (ava­
liado com o algoritmo SCORE ou de Framin­
gham modificado) ou de DC alto ou muito alto 
(avaliado com o algoritmo de Framingham); es­
sa utilização pressupõe sempre uma quantifi­
cação rigorosa do risco de DCV acompanhada 
de uma avaliação clínica concomitante do risco 
hemorrágico.
Recentemente, este conceito foi reafirmado, 
pelo Prof. Raffaele De Caterina, co-autor de uma 
revisão recente (2011) sobre anti-agregantes 
plaquetários (26), no tratamento e prevenção da 
aterotrombose, num Simpósio incluído no pro­
grama científico do XXXIV Congresso Portu­
guês de Cardiologia (27), onde salientou que “em 
prevenção primária da DCV, para obter um be­
nefício clínico líquido, só devem ser tratados com 
aspirina em baixa dose os indivíduos com um 
risco global de eventos CV major (EM não fatal, 
AVC não fatal ou morte de causa CV) > 2%/
ano”, o que corresponde a um risco global de 
DCV a 10 anos > 20% e a um risco de um pri­
meiro evento de DCV fatal a 10 anos (SCORE) 
≥ 4% ou ≥ 5%  (21), consoante o factor de con­
versão utilizado, ou seja a indivíduos com risco 
CV global alto ou muito alto, mas também a 
alguns indivíduos no espectro superior do risco 
CV global moderado. 

Carlos Pina e Brito
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