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RESUMO

A Aspirina foi criada em 1897, sintetizada a partir da salicina, substancia quimica presente
na casca de salgueiro e outras plantas que ja eram utilizadas medicinalmente desde antes de 400
a.C. A Aspirina ou acido acetilsalicilico, ¢ um dos medicamentos mais consumidos da histdria.
Mesmo ap6s um século de sua comercializagdo, ainda ¢ objeto de varios estudos cientificos: cada
vez mais sdo descobertas novas propriedades medicinais desse medicamento. Atualmente, a
aspirina deixou de ser apenas um analgésico, e ja ¢ recomendada por médicos cardiologistas para
o tratamento de cardiopatias. Além disso, existem varios estudos que comprovam sua eficacia no
tratamento de neoplasias, entre outras doencas. Contudo, vale lembrar que ndo sdo unanimidade
entre os cientistas as vantagens da aplicagao diaria da aspirina, pois a0 mesmo tempo em que o
consumo regular pode gerar muitos beneficios, este também gera muitos riscos. Este trabalho tem
como objetivo realizar uma andlise do significado das aplicagdes da aspirina na medicina e seu

impacto em nossa sociedade.
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1 INTRODUCAO

Analgésico ¢ qualquer medicamento que diminui ou interrompe as vias de
transmissdo nervosa, suprimindo a dor; estes sdo os medicamentos mais consumidos da
atualidade. O termo analgésico abrange um variado grupo de drogas usadas para aliviar a dor,
incluindo desde anti-inflamatorios ndo esterdidais (AINE), tais como os salicilatos a
drogas narcdticas como a morfinae drogas sintéticas com propriedades narcéticas, como
o tramadol e o demerol.

Dentre todos os analgésicos, o Acido acetilsalicilico, mais precisamente a Aspirina,
foi o que mais esteve presente na sociedade durante todo o século XX. Sua a¢ao analgésica, anti-
inflamatoria e antitérmica fez com que tornasse um sucesso comercial desde o inicio de sua
comercializagdo. No organismo humano, interfere na producdo do hormoénio prostaglandina,
responsavel pela dor e inflamagdo. A droga promove ainda a vasodilatacdo (aumenta o diametro
dos vasos sangiiineos) e a sudorese (transpira¢do), abaixando a temperatura corporal. Também ¢
um antiagregante plaquetario por ser inibidor da ciclooxigenase (enzima responsavel pelo
agrupamento das plaquetas, que promovem a coagulacio do sangue).

Essa monografia visa elucidar e analisar o contexto histdrico e aplicacdo da

aspirina e seus impactos na sociedade.



2 A ASPIRINA E SEU CONTEXTO HISTORICO

A historia da Aspirina comega com as primeiras descri¢cdes registradas dos beneficios
terapéuticos dos extratos de casca de salgueiro e de outras fontes vegetais de salicilatos. As
primeiras descricoes foram feitas por Hipdcrates, o pai da medicina moderna, em
aproximadamente 400 a.C: ele recomendava mascar as folhas do salgueiro para amenizar as
dores do de parto e o suco de dlamo para doengas oculares (Mueller, Scheidt, 1994).

Posteriormente, relatdrios sobre os efeitos analgésicos de folhas de salgueiro incluem os
de Dioscorides, médico grego- romano e cirurgido militar do exército, que em 75 d.C, as
recomendava para o tratamento de dores reumaticas. No século I d.C, Plinio, o Velho, ¢ Galeno
também foram um dos primeiros a descrever as propriedades antipiréticas e anti-inflamatorias das
cascas de salgueiro. Durante a Idade Média, ha referéncias médicas e textos que detalham o valor
medicinal de remédios populares feitos a partir das folhas, raizes e casca de salgueiro; da planta
galtéria, e da planta 4dlamo, e outras fontes de salicilatos.

As plantas contendo salicilatos também eram usadas na América. Os nativos americanos
utilizavam casca da arvore salgueiro como antipirético. Assim como os alemaes da Pensilvania,
possivelmente a partir de conselhos de nativos Americanos, utilizavam, também, extratos
contendo salicina (um natural composto salicilato) feita a partir de uma planta chamada “bolsa de
pastor” para tratar febres causadas por disenteria. Em 1798, Longmore relatou que o cha
contendo galtéria foi usado frequentemente pelos canadenses, em Quebec, como antipirético.

Um personagem decisivo na historia da aspirina foi o reverendo Edward Stone, de
Chipping-Norton, em Oxfordshire, Inglaterra. Em torno de 1757, ele redescobriu as propriedades
medicinais do salgueiro, a partir de estudo cientifico, bastante detalhado para a época,

comprovando a eficicia da arvore. (Mueller, Scheidt, 1994).

As pesquisas de Stone originaram-se a partir da procura por uma planta que pudesse
substituir a cinchona no tratamento de malaria e outras doengas que causavam febre. A cinchona

era uma planta nativa das florestas tropicas dos Andes, e a sua exportacdo estava cada vez mais



complicada por causa dos seus altos precos e das interrup¢des de abastecimento durantes as
guerras.

Stone baseou sua hipdtese de que o salgueiro pudesse substituir a cinchona a partir das
semelhangas entre as duas plantas, como o gosto amargo, por exemplo, ¢ de duas visdes que
predominavam na época: a primeira era de que as curas para doencas podiam ser encontradas
exatamente onde a doenga ocorreu mais frequentemente; a segunda era de acordo com a entdo
popular “doutrina de assinaturas”, em que remédios estariam escondidos na natureza, na forma de
simbolos e mensagens divinas para a cura das enfermidades conforme o formato e a cor da
planta.

Assim, observando que a ocorréncia de febre era mais comum em 4areas pantanosas, € que
esses locais eram exatamente onde a arvore do salgueiro branco (Salix alba wvulgaris) era
abundante, e a partir de estudos que duraram seis anos com cinquenta pacientes que
apresentavam sintomas inflamatorios e febre, Stone relatou as suas descobertas em uma carta
para o Conde de Macclesfield, presidente da Royal Society, em 25 de abril de 1763; e evidenciou
para comunidade cientifica da época as propriedades medicinais do salgueiro. O reverendo nao so6
conferiu credibilidade cientifica para o uso da casca de salgueiro que antes era apenas mais um
“remédio” popular para febres e doencas inflamatorias, como também deu o impulso para o passo
seguinte, que seria o de isolar e purificar o principio ativo da casca de salgueiro, para estudos

posteriores e producdo para uso clinico. (Mueller, Scheidt, 1994).

As primeiras tentativas de isolamento do principio ativo a partir de uma fonte natural de
salicilatos foram feitas por Fontanae e Brugnatelli enquanto estiveram trabalhando com casca de
salgueiro na Italia entre 1826 e 1829; eles isolaram pequenas quantidades do composto glicosideo
salicina. Em Munique em 1828, Buchner também isolou a salicina. Leroux alcangou o mesmo
feito em Paris em 1829 e demonstrou o seu efeito antipirético. Merck também isolou a salicina da
casca de salgueiro, em Darmstadt em 1833.

Verificou-se que os Arbustos do género Spiraea continham salicilatos em quantidades
maiores do que o salgueiro. A Salicina ¢ encontrada nos salgueiros e nas arvores do género
Populus e no espinheiro preto. O salicilato de metila ocorre em algumas espécies da familia

Fagaceae, café, alcacuz, oliveiras, gaultéria, gramas e diversos arbustos; e pequenas quantidades



de salicilatos sdo encontradas na laranja, maca, morango, cereja, ameixa, framboesa, uva, ¢ em
outras numerosas arvores € plantas.

Em 1831, Pagenstecher, um farmacéutico suico, destilou o salicilaldeido a partir da
Spiraea ulmaria, atualmente Filipéndula ulmaria. Em 1835, o quimico sui¢o Lowig € o primeiro a
produzir o 4cido salicilico a partir do salicilaldeido (que ele chamou de "Spirsaure"; Spir ¢ por
causa do género Spiraea, esaure €, em alemado, a palavra “4cido”).

Em 1838, Piria também isolou o acido salicilico, a partir do glicosideo salicina da casca
de salgueiro. Em 1839, Dumas mostrou que os compostos Lowig e Piria eram idénticos; ambas
substancias eram 4cidos salicilicos, porém uma foi isolada da salicina da casca do salgueiro, e
outra do salicilaldeido da spirea ulmaria. Em 1843, o americano William Procter e o francés
Auguste Cahours isolaram o salicilato de metila a partir de 6leo de gaultéria (Gaultheria
procumbens e G. hispidula), outro velho remédio popular.

O salicilato de metila, atualmente tem diversas aplicacdes em produtos de higiene e
cosméticos (pasta de dente, xampu, perfume, sabdo, detergente e etc.), além de ser utilizado como
flavorizante na industria alimenticia e também usado como principio ativo para medicamentos de
tratamento de dores reumaticas locais como “Gelol”, “Salompas” e similares.

No ano de 1844, Cahours concebeu a terceira via da sintese do acido salicilico a partir do
salicilato de metila. Os avangos foram constantes no isolamento de salicilatos em compostos
naturais, mas agora o desafio era a produ¢do do 4cido salicilico por meio de uma via sintética,
para que pudesse haver uma produgdo em massa.

As pesquisas para a produgdo sintética ocorreram principalmente na Alemanha, devido a
lideranca alemad em conhecimento de quimica naquele momento. Gerland foi o primeiro a
produzir acido salicilico por meios sintéticos em 1852. Apds, um quimico francés, Charles
Gerhardt, foi o primeiro a sintetizar o acido acetilsalicilico, AAS, numa forma bruta, em 1853,
porém o composto mostrou-se impuro e instavel; e a descoberta de Gerhardt acabou sendo
ignorada. O 4cido acetilsalicilico foi sintetizado outras vezes em 1859, quando foi preparado por
Von Gilm e novamente em 1869, quando o alemdo Karl Kraut encontrou um melhor método
sintético de fazer o AAS. Novamente, ambos foram ignorados. Em 1860, Kolbe e Lautemann, da
Universidade de Marburgo, desenvolveu um método pratico de preparagdo de 4cido
acetilsalicilico em grandes quantidades a partir do fenol. Kolbe, mais tarde, comegou a trabalhar

na Bayer Company.



Em 1874, Von Heyden, um aluno de Kolbe, faz a primeira produgdo em grande escala
dedicada a salicilato sintético em Dresden. Isto permitiu a produgdo de grandes quantidades,
possibilitando o uso comercial e reacendendo a pesquisa clinica a dar seguimento para as
observagoes de Stone. Alguns dos primeiros usos comerciais de acido salicilico foram como um
antisséptico cirirgico e para a preservacao de alimentos, entre eles o leite, e a cerveja.

Em 1875, Buss relatou os efeitos antipiréticos do acido salicilico sintético. Em
1876, dois relatorios clinicos separados feitos por Stricker e Riess, em Berlim; e por Maclagan,
em Dundee. Ambos relatorios descreveram o sucesso do tratamento agudo febre reumatica, febre
tifoide, e diversos problemas inflamatérios com o uso de acido salicilico e salicina,
respectivamente. Em 1877, o francés See relatou semelhante sucesso no tratamento da artrite
cronica e gota com salicilato de sodio. Em 1879, parte da eficacia da aspirina em gota foi
explicada pelo relatéorio Campbell. Tal como com a sua agdo antipirética, a utilizacdo de
salicilatos em doengas inflamatorias era novo para médicos, mas ndo era popularmente. Logo
apos a publicacdo do seu relatorio, Maclagan recebeu uma carta de Dr Ensor, do Cabo da Boa
Esperanca, no qual ele observou que os hotentotes da Africa ha muito tempo utilizavam a casca
de salgueiro em tratamento de problemas reumaticos. Ja em 1865, um livro de remédios caseiros
tinha que David Mowry de Ohio recomendava um elixir que contendo casca amarela de alamo
para o tratamento de reumatismo. Paralelamente, crescia a utilizacdo de salicilato, salicilatos de
sodio, o salicilato de fenil, e o metil salicilato, porém o uso destas substancias foi marcado por
varios casos de grave toxicidade gastrica.

Até este momento, as descobertas do acido acetilsalicilico ocorreram em laboratorios
isolados porque a industria farmacéutica ainda estava no inicio e ndo havia a relacdo estreita que
se desenvolveria entre ciéncia, medicina e producdo de medicamentos. Até que Friedrich Bayer e
Johann Friedrich Weskott estabelecem um empreendimento conjunto conhecido como Friedrich
Bayer & Company. Esta era s6 mais foi um das muitas empresas alemas de produgdo de corante a
partir do carvdo que se criou na Alemanha, na esperanga de explorar a descoberta de Perkin e
Runge de sintetizar pigmento organico.

Quando Carl Duisberg assumiu o controle da Bayer, em 1890, criou um grupo
farmacéutico dirigido pelo quimico Arthur Eichengrin, bem como um grupo de droga
teste de chumbo dirigido por Heinrich Dreser. Eichengriin optou por escolher uma versdo menos

toxica do AAS. Em 1894, sob a tutela de Eichengriin, um jovem quimico chamado Felix



Hoffman juntou ao grupo farmacéutico, ele estava encarregado de encontrar um novo amarelo
anilina, porém Eichengriin o atribui a tarefa a modificar a estrutura do 4acido salicilico de uma
maneira que reduziria efetivamente os efeitos colaterais do AAS.

Existe a “lenda” que o pai de Hoffmann sofria de artrite cronica incapacitante e era
intolerante ao acido salicilico, ele teria implorado a seu filho para encontrar um remédio com
menos efeitos colaterais. Hoffmann pesquisou a literatura de derivados de salicilato, encontrou as
obras de Gerhardt e Kraut, e desenvolveu uma via sintética para melhoria do AAS entre 1893 e
1897. Em 10 de outubro de 1897, Hoffmann descreveu o novo processo sintético em seu caderno
de laboratdrio. Ele conseguiu “acetilar” o grupo fenol e obter acido acetilsalicilico em sua forma
mais pura.

Essa historia apareceu pela primeira vez num livro feito em 1934, pela propria Bayer para
comemorar seus 50 anos de criacdo. Porém, estudos historicos indicam a confiabilidade da
reivindicacdo de Eichegriin feita em 1949, de que a aspirina ndo teria sido criada sem a sua
intervengdo, tendo assim o mérito de ser creditado como um dos criadores da Aspirina

(SNEADER, 2000).

Esquema das plantas precursoras do AAS

Fonte: Mueller, Scheidt, 1994



Logo os primeiros testes clinicos indicaram que o acido acetilsalicilico nunca falhou em
seu efeito sobre a dor, inflamacdo, febre e ndo produziu o lado desagradavel dos efeitos.
Hoffmann teria testado o agente redescoberto em si mesmo e, em seguida, em seu pai, o qual
melhorou visivelmente. Eichengriin ficou entusiasmado com o AAS e passou para Dreser, que o
rejeitou devido a uma crenga erronea de que era cardiotoxico. A droga foi novamente arquivada.
Dreser estava preocupado com o seu sucesso recente, um supressor de tosse da Bayer: a heroina.
Em 1898, Eichengrun teria testado AAS em si mesmo, refutando a nogao de cardiotoxicidade.

n

Inicialmente, o nome do novo medicamento seria de "A salicina-" ou "a-salicilico" (a
sendo abreviatura do acetil adicionado). Dreser rejeita a idéia de Hoffmann e “batiza” a novo
composto com o nome de "aspirina" (a para acetil, spir para Spirsaure ou o género Spiraea, € in
porque era um sufixo popular em nomes de medicamentos na época), em janeiro de 1899.

A droga foi introduzida comercialmente cinco meses mais tarde, e o beneficios da droga
levam-na para o topo da tabela de vendas em todo o mundo, ultrapassando rapidamente os outros
salicilatos antes utilizados, que tinham maiores efeitos gastrotoxicos tal como o 4cido salicilico,
salicilato de sodio, e o fenil salicilato, assim como outros analgésicos/antipiréticos nao-
salicilatos, tais como fenacetina e fenazona.

Bayer dominou o mundo farmacéutico e foi o tnico distribuidor de aspirina no mundo.
Nos Estados Unidos distribui por meio de sua subsidiaria Bayer de New York até 1917. Porém,
naquele ano, a patente expirou nos EUA, e a Monsanto Company de Saint Louis comegou a
fabricar a aspirina. Durante a I Guerra Mundial, a filial de Nova York da Companhia Bayer (e sua
fabrica state-of-the-art em Rensselaer, Nova lorque) caiu fora de controle alemdo quando o
Governo dos EUA apreendeu a empresa como sendo aliada dos inimigos estrangeiros € a colocou
em leildo em 1918.Sterling Products (agora Sterling Drug Inc., uma divisdo da Sterling-
Winthrop), em seguida, uma pequena empresa de patente medicas, com base em West Virginia,
comprou os direitos da Bayer US.

No entanto, em 1921, eles perderam o controle do nome "Aspirina" e do proprio
composto no tribunal, ambos permanentemente entraram no dominio publico nos Estados
Unidos. O Supremo Tribunal americano decidiu que a Aspirina tinha sido tdo amplamente
anunciado que tinha se tornado um nome comum.Hoje em dia, cinco outras empresas dos EUA

produzem a aspirina, além da Sterling.
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Os Estados Unidos, o Reino unido e a Franga sdo os Uinicos paises em que outras
empresas podem usar o nome “‘aspirina”. Em outros lugares, a Bayer AG
detém os direitos da marca para o nome de aspirina, sendo assim o unico fabricante de "aspirina"
em mais de 70 paises, enquanto Sterling-Winthrop, Ine, ¢ dono de similar direitos no Canada;
Nesses paises, incluindo o Brasil, outros fabricantes podem comercializar o composto como
ASA, entretanto, apenas com um nome de marca diferente de aspirina. (JACK, 1997).

Atualmente, 40.000 toneladas de aspirina sdo produzidas todos os anos em todo o
mundo, e nos Estados Unidos sozinho, 50 milhdes de pessoas tomam de 10 a 20 bilhdes de

comprimidos de aspirina regularmente, para a prevengao de doenga cardiovascular.

3 O SIGNIFICADO DA ASPIRINA NA SOCIEDADE

3.1 ADOR

A Organizacdo cientifica International Association for Study of Pain (IASP), criada
apenas para estudar e investigar as causas e o tratamento da dor, a define como "uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel, que ¢ associada ou descrita em termos de lesdes teciduais”
(KARKLIS; FERREIRA ,2006).

Porém a dor ¢ muito mais do que isso: ¢ algo complexo que necessita que o sistema
nervoso module e controle o fendmeno doloroso. Por isso podemos softrer lesdo em algum 6rgao
e nao sentirmos a dor naquele momento, mas sé posteriormente.

Outro fator importante ¢ o emocional, que ocasiona o sofrimento durante a sensagdo de
dor; caso nao melhore, ocorre o chamado comportamento doloroso. Nessa situacdao, o foco de

vida da pessoa passa a ser a dor (KARKLIS; FERREIRA ,2006).
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A dor sempre foi um dos maiores problemas da humanidade. Mesmo sendo algo
universal, a dor ndo ¢ sentida de forma idéntica por todos os individuos, sendo influenciada pela
cultura a qual o individuo pertence, independentemente de questdes anatoOmicas e fisiologicas
(KARKLIS; FERREIRA ,2006). A interpretagdo das dimensdes da dor variou de acordo com
cada sociedade e com o momento histdrico em que esta se encontrava.

Desenhos e analises de fosseis pré-historicos que mostram procedimentos de trepanacgdo
(incisdo no cranio) para a retirada de maus espiritos que causavam dor de cabega, até os artigos
cientificos atuais estudando a causa e possiveis tratamentos da dor, demonstram que sempre foi
uma preocupacao tratar e amenizar este mal durante toda a existéncia do homem na terra e nas
mais variadas regides do mundo.

Na antiguidade, a dor e as doencas eram consideradas castigos divinos ou decorrentes da
possessdao por espiritos malignos, e por causa dessa visdo, o tratamento, geralmente, era o
isolamento do doente para sua purificagdo ou uso de perfuracdes cranianas para "liberar os
espiritos” (KARKLIS; FERREIRA ,2006).

Para a cultura judaico-crista, a experiéncia dolorosa era o produto de um castigo divino e,
portanto, um sinal de pecado. Os egipcios acreditavam que a causa da dor estava na possessao de
deuses ou espiritos, porém existem evidéncias de que os egipcios também buscaram outras
explicagdes além das causas divinas para a origem das doencas.

Na India, a doenga era considerada resultado de possessdo por um demdnio ou de algum
pecado que o doente tivesse cometido em uma vida passada. Acreditavam também que a
sensagdo de dor era transmitida a partir do coracao através dos vasos sanguineos (BAYER,2010).

Os primeiros tratamentos efetivos no combate a dor estariam na medicina Chinesa, na
qual o imperador Shen Nung, em aproximadamente 2000 a.C. ,teria escrito um livro com mais de
365 ervas que poderiam ser usadas medicinalmente na cura de doengas, € no tratamento da dor,
dentre estas ervas estariam inclusos a efedrina e o ginseng chinés. De acordo com a antiga cultura
chinesa a dor era causada por um desequilibrio entre o Yin e Yang, duas forgas internas que
regem o corpo € que representam o frio e o calor, o feminino e o masculino, a fragilidade e a

for¢ca (KARKLIS; FERREIRA ,2006).
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Fossil primitivo com trepanagdo craniana

Fonte: Tubino P, Alves E. Historia da Cirurgia, 2009

3.2 AMUDANCA NA VISAO SOBRE A DOR

Os povos primitivos justificavam os mecanismos € o tratamento da dor em modelos pré-
logicos e na crenga em espiritos, deuses € magia. A dor era atribuida a agressdo 4 pessoa, a acao
dos maus espiritos, & puni¢do por erros cometidos ou a atuacdo de demonios, deuses e
adversarios.Cerca de 2 mil anos atrds a crenga era de que a dor existiria externamente ao corpo e
esta penetraria como forga real no corpo humano. Os povos primitivos distinguiam a dor causada
por meio externo (queimadura, feridas, fraturas, abscesso e etc.), daquelas causas internas (dor de
cabega, abdominais, tordcicas, entre outras), as quais naquele tempo eram impossiveis de
compreender. A grande variedade de tratamentos contra dor esteve relacionada a religido,
incluindo o uso de plantas e rituais; ao passar do tempo, utilizou argumentos logicos para
justificar as dores fundamentando-se em evidéncias mais concretas, procurando objetivar os
fenomenos com achados comparaveis e incorporando  alguns conceitos da

antiguidade.(NETO,2009)
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A mudanca na visdo sobre a dor e a doencga, iniciou na Grécia em que Hipdcrates
acreditava que fatores como o clima, o ambiente, a dieta e o trabalho poderiam provocar o
desequilibrio dos humores: sangue, flegma, bile amarela e bile negra, causando doencas. Era de
responsabilidade do médico prestar assisténcia ao doente e utilizar produtos naturais e dpio para
alivio da dor. Galeno, o pai da medicina, fez mais de 500 escritos que tiveram grande importancia
para concep¢ao da dor que relacionaram a medicina, a fisiologia e a anatomia, e descobriu que o
cérebro se conectava ao corpo através dos nervos (KARKLIS; FERREIRA ,2006).

Posteriormente, com a chegada do Renascimento no século XV, a pratica médica evolui
ao adquirir conhecimentos classicos da Grécia e com a contribui¢cao do conhecimento islamico na
medicina. Nessa época, o médico Paracelso introduziu novas substincias quimicas para o
tratamento da dor, em oposicdo aos compostos botanicos de Galeno. Entre essas novas
substancias de controle da dor de Paracelso estavam o éter, utilizado durante anos como
anestésico. Porém, apenas no século XIX, a medicina iniciou a aplicar os conhecimentos de
Paracelso. (KARKLIS; FERREIRA ,2006).

Também no periodo renascentista, foram reconhecidas as propriedades do 6pio para alivio
da dor. Thomas Sydenham combinou 6pio com alcool para formar o Laudanum, que foi usado
para controle da dor até o século XIX Durante o século XVI, o cirurgido francés Ambrose Paré¢
relatou que, ao ser feita uma compressdo firme acima do local operado, o sangramento era
facilmente controlado, e a dor diminuida Este método foi aperfeicoado em 1784 por James Moore
com a “técnica de pressao sobre os nervos”. Entretanto, em 1898, Heinrich Braun introduziu o

uso de cocaina como anestésico (Karklis, Ferreira ,2006)

No século XIX, a sintese do acido acetilsalicilico representou um enorme avango na
tentativa de controle da dor, pois era remédio de facil utilizagdo e de poucos efeitos colaterais, o

que popularizou o acesso ao analgésico. (Bayer,2010)
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3.3. A ASPIRINA E A PUBLICIDADE

Durante seus mais de cem anos de comercializagdo, a aspirina sempre foi um sucesso de
vendas. J4 em 1929, a Bayer atinge a marca de venda de 100 toneladas de Aspirina apenas na
América do Sul, sendo comercializados 300 milhdes de comprimidos. (Mismetti,2012)

A Publicidade teve grande importancia para popularizar a marca Aspirina, logo apos o
primeiro teste clinico. A empresa Bayer enviou um livreto de duzentas paginas sobre o
medicamento para 30.000 médicos europeus, mostrando as vantagens da nova droga: foi a
primeira vez na historia que usaram essa tdtica de marketing conhecida como mala-direta
.(MUELLER; SCHEIDT,1994)

A publicidade também teve importancia quando, em fevereiro de 1917, com a perda de
sua patente americana sobre a aspirina, abriu-se um lucrativo mercado farmacéutico a muitos
fabricantes que passaram a fabricar o acido acetilsalicilico. A Bayer contra-atacou com abundante
publicidade, que ressaltava a pureza da marca, e por isso mesmo com varias empresas produzindo
o acido acetilsalicilico, a Bayer continuou sendo campea de vendas; por isso, mais tarde a Bayer
também perdeu o nome “aspirina” em paises, como Estados Unidos, Reino Unido e Franca

(MUELLER; SCHEIDT,1994)

No Brasil, a Bayer ajudou na formagao da publicidade brasileira de medicamentos, com
campanhas publicitarias arrojadas para a €poca. Inicialmente as campanhas da Bayer tinham um
estilo germanico, pouco persuasivo. Mais tarde, as campanhas passaram a ser mais descontraidas,
pois adotaram aspectos da cultura popular brasileira, com a presen¢a de personagens tipicos.

(JESUS, 2011)
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Propaganda da Aspirina que utiliza a imagem de Sao Jorge, promovendo a
‘legitimidade” da Aspirina da Bayer sobre os “substitutos”

Fonte: SCHOLZ,2010

O filme brasileiro de 2005, do diretor Marcelo Gomes, "Cinema, Aspirinas e Urubus",
mostra um alemao vendendo Aspirinas, procurando persuadir os moradores de pequenas cidades,
por meio da projecdo de documentarios e filmes sobre o medicamento. Essa estratégia de
propaganda da Bayer foi usada mesmo em varios paises para expandir a comercializagdo da
aspirina no interior do Brasil, auxiliando a Aspirina conseguir expandir a sua marca em todo o

mundo.
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Cena do filme “Cinema, Aspirina e Urubus”

Fonte: Blog Cinecool, 2012

3.4. 0 CONSUMO DA ASPIRINA DURANTE OS ANOS

Em 1904, a forma de p6 original de aspirina foi substituida com um comprimido selado
para permitir dosagem exata e evitar adulteracdo. A droga rapidamente se tornou parte da dia-a-
dia e de grande parte do mundo, sendo mencionado em livros de diversos autores como Thomas
Mann, Graham Greene, Edgar Wallace, Kaftka, Ortega y Gasset, e Giovanni
Guareschi.(MUELLER; SCHEIDT,1994)

Porém mesmo a Aspirina sendo vendida em comprimidos, segundo Starko (2009), “a
aspirina pode ter ajudado a causar a morte de pessoas durante a epidemia de gripe espanhola”.
Em torno de 1918, ndo havia estudos sobre doses seguras de aspirina, as embalagens de aspirina
eram produzidas sem avisos sobre intoxica¢do e poucas instru¢des de uso existiam. Os proprios
médicos tinham o costume de aumentar as doses de medicamentos até que o paciente comegasse
a apresentar sinais de intoxica¢do. Além disso, os sintomas de overdose de aspirina poderiam ser
dificeis de distinguir dos proprios sintomas da gripe, especialmente entre aqueles que morreram

logo apos ficarem doentes.

Na mesma época, pelo menos um patologista, que trabalhava para o Servico de Saude
Publica, desconfiou de pulmdes examinados durante as autopsias das primeiras mortes: 0s
mesmos estavam pouco danificados para que o obito fosse atribuido & pneumonia viral, e as

grandes quantidades de liquido sangrento e aquoso nos pulmdes deveria ter alguma outra causa.
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Esta causa que poderia ser a overdose de AAS (STARKO,2009). Porém, por causa do caos
causado pela grande epidemia de gripe espanhola que matou mais de 50 milhdes de pessoas em
todo mundo, nao existem relatdrios de autdpsia ou outros documentos capazes de comprovar a

“culpa” da aspirina (STARKO,2009).

No ano de 1950, o Guiness Book of Records, apresenta a Aspirina como o analgésico
mais vendido do mundo. Mesmo ap6s cem anos de consolidagao no mercado, a aspirina ainda ¢ o
principal produto da empresa Bayer, porém ja ndo e o analgésico mais vendido sendo superado
por outros analgésicos aqui no Brasil, como a Dipirona Sodica e a neosaldina. (MISMETTIL,2012)
Em 1969 a bordo da caixa de primeiros socorros da nave Apollo, que levou os primeiros

astronautas norte-americanos para Lua continha aspirina.

AAS, um dos primeiros medicamentos para entrar em uso comum, ¢ provavelmente a
droga mais utilizada no mundo. Cerca de 35.000 toneladas sdo produzidos e consumidos a cada
ano, o suficiente para fazer mais de 100 bilhdes de comprimidos de aspirina padrdao. Estima-se
que mais de um trilhdo de comprimidos de aspirina foram consumidos nos ultimos 100 anos. A
cada ano mais de 60 bilhdes de comprimidos de aspirina sdo tomadas a nivel mundial com os
americanos consomem 34 bilhdes de os comprimidos. Atualmente, a aspirina ¢ mais
frequentemente recomendada para a preven¢ao de doencas cardiovasculares. Segundo o Centro
de Controle de Doengas, mais de 50 milhdes de americanos tomam aspirina para a prevencao de
doengas do coracdo. Isso representa cerca de 350 milhdes de dolares em vendas anuais. Estima-se
que nos proximos 10 anos, os médicos recomendam que um adicional de 10 milhdes de
americanos devem comecar a tomar aspirina diariamente.(WASSUNG,2012)

A Aspirina ¢ um dos medicamentos mais estudados no mundo, com mais de trés mil
artigos cientificos publicados, e provavelmente, o0 medicamento mais vendido na historia. Grande
parte da populacdo mundial j& tomou a aspirina alguma vez na vida, realizada pela Revista
“Newsweek”, os americanos elegeram o medicamento como uma das cinco principais invengoes

do século, ficando atras apenas da televisao, do telefone e do automével (BAYER,2010).
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4 AS NOVAS APLICACOES DA ASPIRINA

4.1 MECANISMOS DE ACAO

Em 1966, o New York Times chamou de aspirina de "droga maravilhosa que ninguém
entende”, pois mesmo apds de mais de meio século da sua comercializagao, sendo mundialmente
aceito como um analgésico e antipirético eficaz, antes de 1971 o funcionamento deste
medicamento ainda era uma incognita para a ciéncia. (Mueller, Scheidt, 1994).

Em 1971, esta incognita foi elucidada quando John Vane, farmacologista
britanico, descobre que a Aspirina inibia a liberacdo das prostaglandinas (PG) e assim interferia
no processo inflamatorio e na dor. Atualmente, sabe-se que o AAS inibe a produgdo da enzima

ciclooxigenase (COX).

Existe 2 isoformas de cicloxigenase ja identificados: a Cox-1 e a Cox-2. O alvo da
Aspirina ¢ principalmente a Cox-1 e seu efeito ¢ decorrente da acetilacdo do grupo hidroxila do
residuo de serina na posi¢do 529 da cadeia polipeptidica da Cox, causando uma inibi¢do
irreversivel desta enzima A enzima Cox-1 estd envolvida na sintese de prostandides, catalisando
a transformacdo do acido araquidonico em prostaglandina G, (PGG;). Por acdo de uma enzima
peroxidase, a PGG; ¢ convertida em prostaglandina H, (PGH;), que ¢ a precursora das varias

formas de prostaglandinas e tromboxano

Logo apds, ocorre nos diferentes tecidos e, dependendo do tipo de célula envolvida,
a PGH; pode originar PGE,, PGD,, PGI, (ou prostaciclina) e tromboxano (TXA;). A PGF;a ¢
sintetizada a partir da PGE,, aumenta a vasoconstri¢do, a broncoconstri¢do ¢ a contragdo da
musculatura lisa, enquanto que as prostaglandinas PGD; e PGE, induzem a vasodilatagio e
estimulam os nociceptores(receptor sensorial responsavel pela sensacao de dor). A prostaciclina ¢

produzida pelas células endoteliais e sua fungdo € inibir a agregacdo plaquetdria e causar
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vasodilatagdo arterial. J& o TXA; tem o efeito contrario, ¢ predominantemente produzido pelas
plaquetas e tem importante efeito vasoconstritor e estimulador da agregacdo plaquetaria. A
prostaciclina e o TXA, tém, portanto, acdes opostas € um importante efeito na regulacao do tonus

vascular e da agregagao plaquetéria.

A aspirina (4cido acetilsalicilico) reduz a ativacdo plaquetdria por meio da
acetilagao irreversivel da COX-1, e, portanto, reduz a produgao de TXA2 pelas plaquetas. A
inibicdo da COX-1 ¢ rapida, saturavel em baixas doses, irreversivel e permanente por toda a vida
da plaqueta, pois a plaqueta ndo apresenta maquinario biossintético para sintetizar novas
proteinas. (REMIAO,2006)

Apo6s dose tnica de 325 mg de aspirina, a atividade da COX-1 plaquetaria se
recupera em aproximadamente 10% por dia devido a nova formagdo plaquetaria. A aspirina
também apresenta efeitos antitromboticos dose-dependente sobre a fungdo plaquetaria e a
coagulagdo sanguinea que ndo estdo relacionados a sua habilidade de inibir a COX-1

plaquetaria.(GABRIEL,2007)

Nas plaquetas, o uso de doses tdo baixas quanto 30 mg/dia de aspirina resulta em
inibi¢do quase que completa da sintese de TXA,. Isso ocorre antes mesmo que a droga atinja a
circulacao sist€émica, provavelmente pelo efeito de acetilacdo da Cox-1 plaquetaria na circulagao
portal. Como a inibigdo da Cox-1 ¢ irreversivel, o efeito da aspirina permanece por 8 a 10 dias,
que ¢ o tempo de meia-vida plaquetaria. Apds a interrup¢ao do tratamento com a aspirina, a
atividade da Cox recupera-se lentamente, conforme o aparecimento de novas plaquetas na
circulacao sanguinea. Isto explica o paradoxo de como uma medica¢cdo com meia-vida plasmatica
de aproximadamente 20 minutos pode ter um efeito antitrombotico prolongado mesmo quando
administrada somente uma vez ao dia. Da mesma forma, como a inibi¢cdo da Cox ¢ permanente, a
administragdo de repetidas doses de aspirina tem um efeito cumulativo e, apds 7 a 10 dias de uso,

observa-se uma supressao completa da sintese de TXA, plaquetaria.

Além do efeito antitrombotico e anti-inflamatdrio, estudos experimentais tém
demonstrado que a aspirina pode ter propriedades antioxidantes, reduzindo a producgdo de
superoxido pelas células endoteliais induzida pela angiotensina II e causando relaxamento

vascular e diminui¢ao da pressao arterial. Da mesma forma, em modelos experimentais, o uso de
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aspirina reduziu a excrecdo urindria de albumina e a hipertrofia ventricular induzidas pela

angiotensina II, através da inibi¢ao do fator pro-inflamatério NF-kB .

O Efeito analgésico se da por uma agao periférica obstruindo a geragdo do impulso
da dor; e através de uma agdo central, possivelmente no hipotalamo. A agdo periférica pode
predominar e envolve provavelmente a inibi¢do da sintese das prostaglandinas e possivelmente a
inibicdo da sintese e ag¢des de outras substancias que sensibilizam os receptores da dor aos

estimulos mecanicos ou quimicos.

Os mecanismos exatos do efeito anti-inflamatério ndo foram ainda determinados.
Porém sabe que a Aspirina age perifericamente no tecido inflamado, inibindo a sintese das
prostaglandinas e possivelmente inibindo a sintese e agdes de outros mediadores da resposta
inflamatoria. A inibi¢do da migracdo dos leucocitos, a inibicao da libertacdo e acdes de enzimas
lisossomais, e as agdes em outros processos celulares e imunoloégicos nos tecidos do mesénquima

e conectivos podem estar também envolvidas.

O Efeito antipirético da Aspirina ¢ produzido agindo centralmente no hipotalamo,
em nivel do centro regulador do calor; produzindo vasodilatagdo periférica, tendo como resultado
um aumento do fluxo sanguineo cutaneo, da sudagdo, e perda de calor. A acdo central pode

envolver a inibi¢cdo da sintese de prostaglandinas a nivel do hipotalamo.

A COX-1 produz prostaglandinas envolvidas principalmente em processos
fisiolodgicos, tais como a protecdo da mucosa gastrica e fisiologicamente necessaria a agregacao
de plaquetas. A inibicdo da COX-1 s pode ser alcancada com doses baixas de Aspirina
administrada uma vez ao dia, em contraste com a COX-2, que requer doses mais elevadas de
aspirina para a inibi¢do, aspirina acetila uma molécula de serina na posicdo 516. Embora a
aspirina nao deva ser recomendada como droga de primeira escolha para o tratamento de
processos inflamatorios cronicos, como o reumatismo e artrite, devido a sua potente agdo
inibitoria sobre a COX-1, constitui importante alternativa para o tratamento profilatico de
doengas de elevado risco tromboembdlico, como o infarto do miocardio, beneficiando-se, nestes

casos, do mecanismo anti-COX-1 pela prevenc¢ado da agregagao plaquetaria.
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Sabe-se agora conta de que as plaquetas desempenham um papel importante na
varios processos diversos que vao além de apenas hemostasia e trombose, tais como a promo¢ao
inflamatéria e resposta imune, mantendo a integridade vascular. Ao desvendar o papel
desempenhado pela prostaglandinas foi muito importante para que pudesse compreender como

que a aspirina exerce seus inimeros efeitos terapéuticos.

4.2 AAS E OS PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

A aspirina pode também influenciar a hemostasia e as doencgas cardiovasculares
por mecanismos independentes da produgdao de PG. Embora pouco claramente definido, os
efeitos da aspirina nao mediados por PG na hemostasia sdo postulados a ser dose dependente e
ndo relacionados a atividade da COX-1. Estes efeitos incluem antagonismo da vitamina K,
redu¢do da producdo plaquetaria de trombina, e acetilagdo de um ou mais fatores de coagulacao.
A aspirina pode também prejudicar a fungdo plaquetaria ao inibir a ativacdo plaquetaria mediada
pelos neutrofilos. Além disso, a aspirina pode potencialmente alterar a patogénese da doenga
cardiovascular ao proteger as lipoproteinas de baixa densidade da modificacdo oxidativa, ao
melhorar a disfuncdo endotelial em pacientes com aterosclerose e ao atenuar a resposta

inflamatoria por agir como um antioxidante.

Com base em observagdes que cercam o efeito inibitério da aspirina nas plaquetas, o
primeiro ensaio clinico randomizado em grande escala tinha como objetivo avaliar seu beneficio
cardiovascular na prevencdo secundaria (doenca em estagio de laténcia). O Canadian
Cooperative Study Group (CCSG) fez um ensaio randomizado 585 pacientes com AVC para
receber aspirina ou sulfinpirazona, sozinho ou em combinacdo, durante 26 meses. Os autores
descobriram que a aspirina reduziu o risco de acidente vascular cerebral ou morte em 31%, mas
os beneficios foram dependente sexo, e a conclusdo deste estudo de prevengdo secundaria inicial
era de que aspirina foi de fato uma droga eficaz para homens com ameaca de derrame. (Candelise

et. Al., 1984)
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A aspirina ¢ muito eficaz na prevencao de eventos cardiovasculares, com valores
de reducdo entre 25 e 53%, mas os seus principais efeitos adversos, hemorragia gastrintestinal e

cerebral, embora em reduzido nimero, podem em alguns casos, pesar mais do que o beneficio.

O uso aspirina na prevencao primaria ¢ recomendado dependendo da avaliagdo do
risco cardiovascular, se o paciente ¢ de alto risco (com multiplos fatores de risco, resultando num
risco a 10 anos >10 %, com um so6 fator de risco, mas muito elevado, com Diabetes tipo 2 ou
Diabetes tipo 1 com microalbuminuria e com histoéria familiar de doenga cardiovascular precoce
ou de risco elevado) ¢ recomendado utilizar a dose de 100 mg / dia, visto esta dose ser aquela em
que parece existir uma melhor relacdo risco-beneficio. Nos individuos de alto risco a sua
utilizacdo na prevengao de eventos cardiovasculares ¢ vantajosa sendo o beneficio superior ao
dos seus efeitos adversos, fazendo com que seja considerado neste tipo de doentes, uma

recomendacdo de grau 1 pela Food and Drug Administration (FDA).

Porém estudos apontam que o efeito da Aspirina nao € o mesmo conforme o sexo.

Uma metandlise de 6 ensaios clinicos efetuados entre 1998 e 2005, publicada
recentemente e em que foram incluidos 95.456 doentes dos quais 53% eram mulheres, utilizando
aspirina nas doses de 75 a 500 mg, demonstrou ser benéfico o seu uso na prevengdo primaria de
eventos cardiovasculares em ambos os sexos, indicando a redugdo do risco de AVC isquémicos
nas mulheres ¢ de menos enfartes do Miocardio (EAM) nos homens. Nas mulheres sem
antecedentes de doenca cardiovascular, a aspirina esteve associada a uma redugdo de 12% nos
EAM e de 24% nos AVC isquémicos; nos homens, esses valores foram respectivamente de 32%
e de 14%. O tratamento ndo teve significado estatistico na reducdo dos EAM nas mulheres, nem

na reducao do AVC nos homens.( MATOS,2010)

Nesta metandlise, a terapfutica com aspirina, em prevencdo primaria, esteve
associada a uma redugdo significativa do AVC nas mulheres, mas sem efeito no EAM e na morte
cardiovascular, e a uma redugao significativa do EAM nos homens, mas sem efeito no AVC e na
morte cardiovascular.

O estudo da Womens Health Study, que estudou uma populagdo de mulheres sem

doenca cardiovascular durante 10 anos, a fazer aspirina na dose de 100mg dia e que demonstrou
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um beneficio nitido (26%) na reducao do AVC isquémico. Esse efeito foi ainda mais evidente nas
mulheres com mais de 65 anos, pois houve igualmente uma redu¢do de EAM. Esta populagdo (>
65 anos) representou 10 % do niimero total de doente estudados, mas em que ocorreu um terco

dos eventos cardiovasculares.(Harvard Heart Letter, 2005)

Apesar de muitos estudos comprovarem o beneficio da aspirina em prevencdo
primaria, especialmente em individuos de alto risco, a sua utilizagdo ¢ ainda relativamente baixa,

pois ainda existe a incerteza da relacao risco/beneficio da Aspirina.

O Estudo de Kaufman (2000) aponta que maioria dos estudos que apontam a eficacia
da Aspirina nao utilizou a aspirina isolada, portanto o célcio € 0 magnésio presentes na aspirina
tamponada pode ter sido responsavel por alguns dos efeitos benéficos, pois o suplemento de
magnésio e vitamina E tem sido mostrado ser mais eficaz do que a aspirina na reducgdo das taxas

de ataque cardiaco, bem como as taxas de mortalidade total.

A dose de 100 mg /dia de Aspirina ¢ a que aparentemente mostra ter melhor risco
beneficio, exceto nas situacdes agudas, em que a dose deve ser elevada para 300 mg. Ja4 em
prevencao secundaria os estudos existentes ndo revelam distingdo dos beneficios entre homens e
mulheres e o uso de aspirina reduz o risco de eventos vasculares entre 25% a 53%, consoante se
trate de doentes com EAM ou submetidos a angioplastia, e o risco de AVC isquémico em 26%.
Assim, em prevencdo secundaria o beneficio da utilizagdo da aspirina parece, s6 por si, reduzir o

risco absoluto individual de AVC isquémico em cerca de um quarto.

Nos doentes que tomavam Aspirina, mas que seu uso foi descontinuado, o risco de
evento cerebral isquémico imediato (8 a 30 dias) triplicou. Assim, nos doentes com hemorragia
de baixo grau ou com necessidade de procedimento cirurgico menor entre, os quais se inclui a
cirurgia a cataratas e a cirurgia dermatoldgica, deve ser ponderado o risco da suspensdo da
aspirina.

Nos doentes com risco de desenvolverem complicagdes gastrointestinais, como
ulcera e hemorragia, ha indicagdo para a irradicacdo da bactéria H. Pilory, pois a presenga desta

bactéria no intestino aumenta em quatro vezes o risco de hemorragia.
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A associagdo de antibioticos inibidores de bomba de protons a aspirina ¢ o tratamento
mais recomendado para os doentes com risco, € sob o ponto de vista da prevencao de hemorragia

gastrointestinal nao necessitando a utilizagdo de outros antiagregantes.

O clopidrogel (antiagregante plaquetario) tem uma pequena vantagem em ralagao a
Aspirina na diminuic¢ao do risco combinado de enfarte do miocardio, morte de causa vascular ou
acidente vascular cerebral em doentes com elevado risco ¢ com doencga vascular conhecida.
Contudo o custo elevado do clopidrogel em comparacdo com a aspirina constitui uma
desvantagem ao seu uso generalizado.Sendo o clopidrogel usado apenas se o paciente for

intolerante ao uso da Aspirina.

O dipiridamol (antitrombdtico) usado em associacdo com a aspirina tem igualmente
efeitos benéficos na prevengdo do AVC isquémico; contudo, as cefaleias sdo uma causa de menor
adesdo e, em doentes com angina estavel, nas doses habituais, pode exacerbar a isquemia

induzida pelo exercicio ndo devendo ser utilizado nesta populagao.

Apesar da utilizagdo da antiagregacdo plaquetaria ser igualmente benéfica nos
doentes com enfarte do miocardio ou com AVC, a percentagem de doentes que faz este tipo de
medicagdo no pos AVC varia, consoante os estudos, entre 77 e 84%, enquanto que para o EAM

esses valores sdo entre 83 e 92%.(Cheng E.,20006)

Concluindo, sob o ponto de vista da prevencdo do AVC isquémico, a aspirina
na dose de 100 mg/dia ja& ¢ usada:na prevengao primaria nos doentes com risco elevado e nas
mulheres com mais de 65 anos em prevengao secundaria apos acidente cardiovascular (EAM ou
AVC); em associacdo com inibidores da bomba de protons nos doentes com risco elevado de
complicacdes gastrointestinais; ndo devendo ser descontinuado o seu uso por risco de perda do
beneficio

As maiorias dos estudos que apontam a eficacia da Aspirina ndo utilizaram a
aspirina isolada, portanto alguns estudos apontam a hipdtese de que o célcio e o magnésio

presentes na aspirina tamponada pode ter sido responsavel por alguns dos efeitos benéficos. O
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suplemento de magnésio e vitamina E tém sido mostrado ser mais eficaz do que a aspirina na

reducdo das taxas de ataque cardiaco, bem como as taxas de mortalidade total.

4.3 AAS EM PACIENTES COM DIABETES MELITUS

Pacientes portadores de Diabetes Melitus t€ém tendéncia a aumentar a producao de
tromboxane, uma substincia que favorece a aglomeragdo das plaquetas sanguineas. Devido, em
parte, a este efeito, as pessoas com diabetes sdo duas a quatro vezes mais propensas a morrer das
complicagdes de doengas cardiovasculares. Por issso,recomenda que se tome uma dose pequena
de aspirina para reduzir as possibilidades de doengas cardiovasculares nos adultos diabéticos.

Duas grandes meta-analises de estudos de prevencdo secunddria tem concluido
que AAS protege os pacientes com alto risco de eventos, entre eles diabéticos. Uma dessas
metaanalises avaliou mais de 287 estudos de preven¢ao secundaria envolvendo 212.000 pacientes
com doenca vascular aguda ou outras condigdes que aumentam o risco de oclusdo vascular.
(Antiplatelet Trialists' Collaboration,2002)

Embora a incidéncia de eventos cardiovasculares seja maior em pacientes com
diabetes melitus, o beneficio da terapia antiplaquetaria em diabéticos e ndo diabéticos foi
comparavel: 42 eventos vasculares foram prevenidos para cada 1.000 pacientes diabéticos e 35
eventos para cada 1.000 ndo diabéticos. Ha uma tendéncia a uma maior protecao com doses entre

75 e 162 mg/dia (Antiplatelet Trialists' Collaboration,1994)

4.4 AAS E O MAL DE ALZHEIMER

Os participantes do Cardiovascular Health Cognition Study que incluiu 3.229
individuos com 65 anos ou mais, livres de deméncia no inicio do estudo, com informagdes sobre
o uso de medicamentos, a relacio AINEs - mal de Alzheimer em funcdo da idade, presenca de
pelo menos um alelo €4 em APOE( fator de risco para a doenca de Alzheimer), raca e capacidade
de cada AINEs individualmente relatado para reduzir a produg¢do da variante do péptido beta-

amiloéide AP42 mostraram redugdo do risco de Alzheimer em usuarios deAspirina, mas esta
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associacdo s6 foi encontrado em pessoas com um alelo ¢4 da APOE, e ndo havia nenhuma

vantagem para AP42. (Szekely,2008)

A associacdo de fatores de risco vascular com um aumento do risco de mal de
Alzheimer tem alimentado o conceito de "deméncia mista", assim como a apreciagdo de infartos
cerebrais concomitantes a doenca de Alzheimer (DA) em muitos pacientes com um diagnéstico
clinico de DA. Além disso, estudos neurorradioldgicos tém demonstrado que as lesdes da massa
branca na resonancia magnética sdo comuns em pacientes com Alzheimer. Inspirada por este
conceito deméncia mista existe a hipdtese que reduzindo o risco de eventos vasculares, por
exemplo, pelo tratamento com aspirina, podem retardar o aparecimento da deméncia e retardar

sua progressao.

No entanto, estudo que revisou dados de varias pesquisas sobre a relagdo do uso de
Aspirina e mal de Alzheimer concluiu que ndo ha evidéncia do efeito protetor da aspirina na
deméncia vascular, e ensaios clinicos randomizados publicados recentemente revelaram nenhum
efeito da Aspirina sobre a cogni¢ao. O Estudo resaltou que o numero de participantes nos ensaios
era pequena, porém resultados sugerem que o uso de aspirina nos pacientes com mal de
Alzheimer pode representar um aumento no risco de hemorragia intracerebral, por isso pacientes

com Doenca de Alzheimer ndo deveriam tomar Aspirina.(THOOSEN,2010)

4.5 AAS E O CANCER

O estudo de Elwood et. al. concluiu que existem evidéncias de que a Aspirina
possui mecanismos relevantes para afetar a carcinogénese, mas o valor da aspirina na profilaxia
do cancer ndo pode ser ainda confirmada pelos atuais ensaios clinicos. Mais evidéncias de todas
as fontes possiveis, portanto, € necessario antes de o papel da aspirina na pratica clinica pode ser

mais claramente definidos.

Aspirina e outros anti-inflamatorios ndo esteroideais (AINE) podem exercer seu
efeito protetor contra o cancer, reduzindo a inflamagao, inibindo a ciclooxigenase2, a inibicdo da

metastase do cancer, e induzindo a apoptose de células cancerigenas. Aspirina ¢ propensa a gerar
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efeitos indesejaveis, principalmente, a ocorréncia de hemorragias. O desenvolvimento de uma
forma mais segura de aspirina, ou uma combinacdo de drogas, deve ser urgentemente realizado
para melhorar o risco-beneficio. Neste contexto, a relevancia de infec¢ao com a bactéria H. pylori
esta sendo mais investigada. A relacdo de risco beneficios da aspirina para profilaxia do cancer
também devem ser avaliados em conjunto com os seus beneficios bem estabelecido na doenca

cardiovascular.

Assim, dados referentes a milhares de pacientes que fizeram uso diariamente de
Aspirina, inicialmente como tratamento preventivo de doencgas cardiovasculares, foram avaliados
com a inten¢do de se determinar a incidéncia de doengas malignas e a taxa de mortalidade por
cancer. Algumas das conclusdes dessa meta andlises: O uso de aspirina foi associado a uma
redugdo relativa de 20% no risco de morte por cancer; A reducdo no risco de morte ocorre
principalmente apds 5 anos de tratamento; Para alguns tumores o beneficio s6 foi perceptivel
apds um tempo de seguimento superior a 10 anos; O beneficio ocorre somente para alguns
tumores, particularmente adenocarcinomas; O beneficio ndo parece aumentar com doses de
aspirina superior a 75 mg; A reducdo na morte por cancer propicia uma leve redugdo na

mortalidade global.

4.6 AAS E O SEUS RISCOS

Sempre que a aspirina ¢ tomada que faz ocorra um pequeno sangramento no
intestino, pois a aspirina inibe a agregacdo plaquetaria. Estas plaquetas sdo responsaveis pela
coagulacdo do sangue, que ¢ uma parte importante do processo de cura do corpo natural. Por isso,
os pacientes que ira qualquer tipo de procedimento cirurgico sao avisados para ndo tomar aspirina
durante varios dias antes de sua cirurgia por causa do grande aumento do risco de sangramento.

(WASSUNG, 2012)

Pesquisas recentes também demonstraram que quando os AINE sdo combinados
antidepressivos de inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), os mais utilizados no

mundo, que aumentou drasticamente o risco de sangramento.

Uso de aspirina durante as duas ultimas semanas de gravidez pode causar problemas

de sangramento no feto antes ou durante o parto ou no recém-nascido. Além disso, o uso
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demasiado de aspirina durante os Ultimos trés meses de gravidez pode aumentar a duracdo da
gravidez, prolongar o trabalho de parto, causar outros problemas durante o parto, ou causar

hemorragia grave na mae, antes, durante ou depois do parto. (FDA,2012)

A contraindicagdo da Aspirina em casos de dengue ou qualquer doenca que
cause a redu¢@o do numero de plaquetas ocorre pelo fato da aspirina inibir da fung¢ao plaquetéria,
logo, estes pacientes ja possuem poucas plaquetas e apresentam maior risco de sangramento,
portanto nao podendo tomar um medicamento que prejudique a funcdo destas.

O AAS também nd3o deve ser tomado por pessoas com catapora (varicela) e gripe,
principalmente por criancas e adolescentes, pois pesquisas indicam que nestas condigdes a
aspirina aumenta o risco do aparecimento da sindrome de Reye, uma doenca grave que causa

edema cerebral e insuficiéncia hepatica (PORTA, 2011).

Além disso, o uso regular do AAS pode acarretar efeitos colaterais como danos ao
intestino e figado, aumentar o risco de hemorragia, além de O uso regular de analgésicos nao-
estroidais, incluindo o AAS, aumenta o risco de perda de audigdo em homens e o impacto ¢ maior
em individuos mais jovens. (CUHRANet al., 2011) e o uso regular de AAS também esta
associado ao aumento risco de acidente neovascular de degenera¢do macular (que pode causar

cegueira), independente de uma historico de doenca cardiovascular e de fumo(LIEW et al, 2013).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Desde antes de Cristo, as plantas contendo salicilatos ja ajudavam no alivio da dor,
porém com a criagdo do 4cido acetilsalicilico (Aspirina) foi criado um medicamento
revolucionario, execeuum papel de grande importancia no século XX por causa de sua acdo anti-
inflamatoria, antipirética e analgésica com quase nenhum efeito colateral, ajudando na melhora

da qualidade de vida de muitas pessoas por mais 100 anos.

Atualmente, o acido acetilsalicilico ndo tem a mesma importancia como analgésico
como tinha algumas décadas atras, porém ainda vem sendo muito estudada por causa de suas
novas aplicagdes em problemas cardiovasculares (angina, infarto do miocardio, trombose, atrite
gotosa etc) na qual este medicamento ja ¢ recomendado, e outras aplicagdes como no tratamento
do cancer e outras doengas. Porém até mesmo em problemas cardiovasculares onde a o acido
acetilsalicilico € prescrito por médicos, ainda ha estudos que indicam que a aspirina ndo devia ser
recomendada para estes pacientes por causa de seus beneficios relativamente baixos se
comparado 4 seus riscos., pois ao tomar o acido acetilsalicilico ¢ gerado no organismo diversas

reagoes benéficas e maléficas que ainda nao foram decifrados pelos cientistas.
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