Paciente hipertenso pode ou
deveusar aspirinavisando a prevencao
de acidente vascular encefalico?

LeilaBeltrami Morera

Resumo

A hipertensdo arterial sistémicaéum importante fator
de risco para doenca cerebrovascular, sendo uma das
principais causas de disfuncdo endotelial. O controle de
fatores precipitantes de trombose e emprego de
antitromboticos sdo formas de prevencdo de doengas
tromboembdlicas. Os antiplaquetérios reduzem em cerca
de 20% aincidéncia de eventos cerebrovascul ares recor-
rentes. Os estudos de prevencdo primaria ndo demons-
traram beneficio com uso de aspirinasugerindo, ainda, que

possa haver aumento de incidéncia de acidente vascular
encefalico (AVE) hemorrédgico. Em pacientes
hipertensos, a adicdo de baixas doses de aspirina ao
tratamento anti-hipertensivo reduziu discretamente a
incidéncia de eventos cardiovascul ares sem modificar a
incidéncia de AVE em pacientes com pressdo arterial
controlada. Recomenda-se a administracdo de aspirina
paraprevencdo secundéariade AVE, independentemente
da presenca de hipertensdo. A discreta reducéo de
eventos cardiovasculares pode justificar o emprego de
aspirina para prevencao primaria em pacientes.
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| ntroducéo

A hipertensdo arterial sistémica
(HAS) é fator de risco para ateros-
clerose e doencas cardiovasculares
gue, no conjunto, constituem-se na
principal causa de morte nos paises
desenvolvidos. As doencas cerebro-

vascul ares destacam-se entre as cau-
sas circulatérias de morte no Brasil,
estando aHAS associada a 80% dos
casosincidentes de acidente vascul ar
encefalico (AVE), em Salvador e
66,7% dos Obitos por AVE em Séo
Paulo, representando dois tergos dos
oObitos por doenca cerebrovasculart.

No sistema arterial, a aterosclerose
representa a maior causa de sofri-
mento endotelial, ruptura de placa e
ativagéo do processo trombdtico. Adi-
cionamente, a pressao arterial é um
dosfatoresagudos parao desencadea
mento desse processo, sendo a hiper-
tensdo arterial sistémica uma das
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principais causas de disfungéo
endotelial. O controle de fatores
precipitantes de trombose, como
aterosclerose e hipertensdo arterial, e
0 emprego de antitrombéticos sdo
formas de prevencdo de doencas
tromboembodlicas.

Hipertensao arterial e
riscode AVE

Umaumentopersstentede5 mmHg
na pressdo arterial diastélica esta4
associado a34% de aumento no risco
de acidente vascular encefélico?. Um
individuo com menosde45 anos, com
pressdo diastélica usual em torno de
102 mmHg, tem 10 vezesmaischance
de apresentar um acidente vascular
encefdlico que outro com diastélica
em torno de 78 mmHg®. Ensaios cli-
nicos demonstraram a reducdo dessa
incidéncia com tratamento farmaco-
| 6gico anti-hipertensivo. O beneficio
do tratamento é maior em pacientes
comdiastolicasuperior all5 mmHg,
prevenindo-se um evento grave
cardiovascular em cada 6 pacientes
tratados por 1 ano*. Em pacientes
compressdo diastolicaaté 110 mmHg,
o beneficio relativo para prevencéo
dedoencacerebrovascular € de 42%,
em 5 anos de tratamento, e 0 nimero
de pacientesaserem tratados (NNT)
paraevitar um evento grave éde 250
pacientes por ano®.

Antitrombdticosna
prevencao de AVE

O efeito dos antitrombéticos na
prevencdo secundéria de AVE foi
avaliado em pacientes acometidos de
episodio isquémico transitorio ou
acidente vascular encefdlico de
pequena repercussan®. Antiplague-
tarios associaram-se a reducdo de
cercade 20%, naincidénciade novos
eventos cerebrovasculares, corres-

pondendo a reducdo absoluta de 40
em 1.000 pacientes tratados por 3
anos. A aspirinafoi avaliadaem dois
tercos dos estudos, com doses de 75
mg/dia a 325 mg/dia. Recomenda-se
gqueaaspirinasegjaprescritaparatodo
paciente com doencacerebrovascul ar
isquémica, sem contra-indicagdo
absoluta, visando a prevencao
secundéria.

As evidéncias disponiveis em
prevencdo primaria sd0 escassas e
procedem dedoisensai osclinicosque
estudaram o efeito da aspirina em
prevencdo primé&ia de mortalidade
cardiovascular, avaliando como desfe-
chossecundériosincidénciadeinfarto
agudo do miocérdio (IAM) e AVE —
fatais, ndo-fataisetotais. Essesestudos
incluiram médicos americanos e
ingleses, com baixo risco cardiovas-
cular.

O estudo dos médicos america-
nos’ seguiu 22.071 homens, de 40 a
84 anos, por 60,2 meses. Foi interrom-
pido precocemente, poiso uso de 325
mg/diadeaspirinareduziuem44%o
risco de IAM. O risco de AVE total
foi 1,22 (1C 0,93-1,60), sendo 1,11
para AVE isquémico (IC 0,82-1,50)
e 2,14 para AVE hemorrégico (IC
0,96-4,77). N&o houve reducdo de
mortalidadecardiovascular. Osnivels
depressdo arterial ndoinfluenciaram
de forma importante a associag&o
entreaspirinaeoseventoscardiovas-
culares.

O estudo dos médicos ingleses®
acompanhou por 6an0s5.139homens,
commenosde60 anos. A aspiring, na
dose de 500 mg, reduziu apenas a
incidéncia de acidente isquémico
transitério (15,9 eventos por 10.000
pacientes/ano versus 27,5 por 10.000
pacientes/ano). N&o houve associacio
significativacom AVE, fatal ou néo-
fatal. Como no estudo americano,
houvemaisAV E no grupo querecebeu
aspirina, tanto hemorragico como
isqguémico, embora sem diferenca
estatisticamentesignificativa.

Apenas um estudo, o Hyperten-
sion Optima Treatment (HOT) rando-
misedtrial® avaliaraaadicdo debaixas
doses de aspirina (75 mg por dia) ao
tratamento anti-hipertensivo. Estudou
19.193 pacientes, de 26 paises, com
50 a 80 anos de idade, com pressio
arteria diastélicaentre 100 mmHg e
115 mmHg. Os pacientes foram
seguidos por 3,8 anos em média e
apenas 1,2% apresentavam AVE
prévio. Aproximadamente 90% deles
mantiveram a pressado arterial
diastdlicainferiora90 mmHg, durante
o periodo deobservacdo. Houveredu-
¢do significativa nos eventos cardio-
vasculares maiores considerados em
conjunto: IAM e AVE fatais e ndo-
fatais e outras mortes cardiovas-
culares. Estimou-se ser necessario
tratar 800 pacientes, durante um ano,
paraevitar um evento cardiovascul ar
maior. Ndo houve diferenca na
incidénciade AVE (riscorelativo 0,98,
IC0,70-1,24). Contudo, tambémhouve
reducdo ndo significativa de 5% na
mortalidade cardiovascular e de 7%
na mortalidade total. Sangramentos
fatais, incluindo cerebral, ocorreram
comigual frequiéncianosdoisgrupos.
Oriscodesangramento maior emenor
foi 1,8 vezes maior no grupo tratado
com aspirina (p < 0,001), sendo a
incidéncia de AVE hemorragico de
0,13% nos dois grupos.

A hipertensdo tem sido freguien-
temente considerada uma contra-in-
dicac&o parao uso deaspirinadevido
a possibilidade de que o beneficio na
prevencdo de eventos coronarianos
sgjaanulado pel o risco aumentado de
sangramento cerebral. Nametandlise
dosensaiosclinicosqueavaliaram os
antiadesivosplaguetariosem pacientes
de ato riscof, o tratamento produziu
reducdo semelhante de eventos vas-
culares em pacientes hipertensos e
normotensos, descaracterizando hi-
pertensdo como contra-indicacdo em
pacientes portadores de doenca vas-
cular oclusiva. Jaem relagéo aos pa-

Moreira LB

Rev Bras Hipertens vol 7(4): outubro/dezembro de 2000



cientes de baixo risco, considerados
como prevencgdo priméarianessameta-
ndlise, ndo houve evidéncia de redu-
¢do naincidéncia de AVE ndo-fatal,
observando-se pequeno excesso ha
incidénciade AVE hemorrégico.

A andlise secundaria de ensaio
clinico de prevencdo primaria de
trombose!?, en homenscomaltorisco
cardiovascular, detectouinteragdo entre
ousode75mg/diadeaspirinaevalores
de presso arterial sobre aincidéncia
de AVE. O risco relativo para AVE
entre ostratados com aspirinafoi 0,41
seapressdo arterial sstolicaerainferior
al130mmHgede 1,42 quando superior
a 145 mmHg (p = 0,006). Esses acha-
dos confirmam aimpressdo de que as
vantagensdaaspirinanaprevencao de
eventos cardiovasculares como um
todo, vistas nos pacientes hipertensos
controladosdoHOT trial °, podemnéo

ser extensivels a pacientes com niveis
pressoricos acimade 90 mmHg. Cabe
lembrar que no estudo se empregaram
baixas doses de aspirina.

A tendénciaaum excesso de AVE
hemorrégico, consistente entre alguns
estudos, sugere que esse efeito adverso
sgared, porém, depequenamagnitude.
Contudo, em se tratando de prevencéo
priméaria, em que o risco de doenga
cardio e cerebrovascular € baixo, pode
setornar relativamente importante.

A doseideal de aspirina parafins
deprevencdo secundariandofoi esta-
belecida pelos estudos mais antigos,
gqueempregaramdosesmuitovariadas.
Um estudo recente, randomizado e
dupl o-cego, em pacientessubmetidos
a endarterectomia, demonstrou que
doses de 75 mg a 325 mg por dia séo
provavelmente mais eficazes que
doses maiores'™.
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Em conclus&o, adecisdo deindicar
aspirina para prevencdo de AVE em
pacientes com hipertensdo arterial
sistémicadevelevar em contao risco
individual, representado pel apresenca
dedoencacerebrovascular prévia, con-
comiténciacomoutrosfatoresderisco
cardiovascul ares, como idade aumen-
tada, diabetes, tabagismo eascontra-
indicagdes para o uso de aspirina. A
prevencdo secundéria esta indicada,
ndo sendo ahipertensdo arterial contra-
indicacdo paraseu uso. Paraosobjeti-
vosdeprevencdo primaria, faltamevi-
déncias suficientes de que a aspirina
reduza a incidéncia de doencga
cerebrovascular, em pacientes nao
selecionados. A discreta reducdo de
eventoscardiovascul arespodejustificar
seuemprego em pacientesdealtorisco,
garantindo-se previamente adequado
controle da pressdo arterial.

Abstract

Is aspirin recommended or permitted for stroke
prevention in patients with hypertension?

Hypertension is a risk factor for cerebrovascular
disease and a mgjor cause of endothelial dysfunction.
Control of precipitating factors for thrombosis and
antiplatel et therapy are strategies for the prevention of
thromboembolic diseases. Antiplatelet therapy reduces
the incidence of recurrent cerebrovascular events by
about 20%. Primary prevention studies failed to

demonstrate a benefit of aspirin, suggesting that it may
increase the risk of hemorragic stroke. In patients with
hypertension, the addition of low doses of aspirin to
antihypertensivetreatment reduced cardiovascul ar events,
without modifying theincidenceof strokein patientswith
treated blood pressure. Aspirin is recommended for
secondary prevention of stroke, independently of the
presenceof hypertension. Themodest primary reduction
intheincidence of cardiovascular events may justify the
useof aspirinin high-risk patients, after adequate control
of blood pressure levels.
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