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FIBRILHACAO AURICULAR:
ADICIONAR CLOPIDOGREL A
ASPIRINA REDUZ ACIDENTES
VASCULARES CEREBRAIS MAS
AUMENTA HEMORRAGIAS
GRAVES (ESTUDO ACTIVE A)

Comentério ao POEM: "Clopidogrel + ASA for afib:
Less stokes more hemorrages (ACTIVE)". Disponivel
em: http://www.essentialevidenceplus.com/info-
pointer/archives/InfoPOEMs-July-2009.pdf [acedi-
do em 25/10/2009).

Referéncia: ACTIVE investigators, Connolly SJ, Pogue
J, et al. Effect of clopidogrel added to aspirin in pa-
tients with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009; 360
(20): 2066-78.

Questao clinica

Sera a associacdo de clopidogrel
com aspirina mais eficaz do que a
aspirina isolada na reducdo de
eventos cardiovasculares em doen-
tes com fibrilhacao auricular e alto
risco de acidente vascular cerebral
nao elegiveis para efectuar varfa-
rina?

Resumo
A fibrilhacao auricular (FA) aumen-
ta cinco vezes o risco de acidente



vascular cerebral (AVC). A varfarina
e a aspirina, isoladamente, diminu-
em este risco em 64 e 22%, respecti-
vamente. A reducao do risco, quan-
do comparamos os dois farmacos, é
de 38% a favor da varfarina, mas o
risco de hemorragia intracraniana
duplica, o de hemorragia extracra-
niana grave aumenta em 70% e ndo
se verifica uma reducio significati-
va damortalidade por qualquer cau-
sa nem por causas vasculares. Com
base nestes dados, a varfarina é re-
comendada em doentes de alto ris-
co para AVC e a aspirina em doentes
de risco inferior. Varios estudos
americanos e europeus tém de-
monstrado, no entanto, que apenas
metade dos doentes com FA e risco
elevado de AVC se encontram medi-
cados com varfarina, encontrando-
-se geralmente a fazer aspirina.

Realizou-se um estudo aleatori-
zado, com dupla ocultacdo, multi-
céntrico em 580 centros de 33 pai-
ses, cujo objectivo foi avaliar se a
adicdo de clopidogrel a aspirina re-
duziria o risco de eventos vasculares
em doentes com FA. Foram inclui-
dos 7.554 doentes com fibrilhacao
auricular e alto risco para AVC, sem
indicacao para anticoagulagcao com
varfarina ou que nao desejassem ser
medicados com este fairmaco. Os
participantes, todos medicados com
aspirina 75-100mg/dia, foram dis-
tribuidos aleatoriamente por 2 gru-
pos:umde 3.772 doentes a quem foi
adicionada uma toma didria de
75mg de clopidogrel e outro de 3.782
a quem foi adicionado placebo.

Os critérios de inclusao foram:
participantes em FA no momento de
admissdo no estudo ou anteceden-
tes de pelo menos 2 episddios de FA
intermitente nos 6 meses anteriores

e pelo menos um dos seguintes fac-
tores de risco para AVC: idade igual
ou superior a 75 anos, hipertensao,
AVC ou acidente isquémico transit6-
rio (AIT) prévio, embolia fora do sis-
tema nervoso central prévia, fraccao
de ejeccdo ventricular <45%, doen-
cavascular periférica, idade entre os
55 e 0s 64 anos com diabetes melli-
tus ou doenca corondria. Foram ex-
cluidos os doentes medicados com
varfarina ou clopidogrel ou que ti-
vessem algum dos seguintes facto-
res de risco para hemorragia: tlcera
pépticadocumentada nos dltimos 6
meses, hemorragia intracerebral
prévia, trombocitopénia (<50x10°/L)
ou consumo excessivo de élcool.

O outcome primério do estudo
era a ocorréncia de qualquer even-
to vascular major: AVC, enfarte agu-
do do miocardio (EAM), embolia sis-
témica fora do sistema nervoso cen-
tral ou morte de causa vascular. O
outcome secundério primordial era
a ocorréncia de AVC.

A média de idade dos participan-
tes foi de 71 anos de idade, 58,2%
eram do sexo masculino e a maioria
tinha um scorede CHADS2médio de
2,indicador de um risco baixo a mo-
derado de AVC. A maioria tinha FA
permanente (64%) e apenas 13% ti-
nha antecedentes de AVC ou de AIT.
As razoes para nao tomar varfarina
distribuiram-se entre: risco especi-
fico de hemorragia (22,9%), conse-
lho médico (49,7%) e preferéncia do
doente (26,0%). Quarenta e trés
doentes nao completaram o estudo
(<1%) que durou em média 3,6 anos
em ambos os grupos. O outcomepri-
mario ocorreu em 832 doentes me-
dicados com clopidogrel e em 924
doentes a receber placebo, o que
correspondeu a uma reducao de
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6,8%/ano versus7,6%/ano (RR=0,89;
95%IC=(0,81-0,98) p=0,01; NNT=125).
Este resultado no grupo do clopido-
grel ocorreu sobretudo pela reducao
daincidéncia de AVC’s isquémicos,
um ter¢o dos quais ndo incapacitan-
tes (2,4%/ano versus 3,3%/ano;
p<0,001; NNT=111). O risco de AVC
incapacitante foi menor no grupo
da intervencao (1,6%/ano versus
2,1%ano; p=0,004; NNT=200). So-
mando a ocorréncia total de even-
tos, quer vasculares graves (outco-
me primdrio), quer de hemorragias
graves, ndo houve diferenca signifi-
cativa entre a taxa global de eventos
nos dois grupos em estudo, mas a
hemorragia grave foi mais notoéria
no grupo do clopidogrel (2%/ano versus
1,3%/ ano; p <0,001; NNTH=143).

Comentario

Este estudo revelou que em doentes
com fibrilhagdo auricular ndo elegi-
veis para terapéutica com varfarina,
aadicao de clopidogrel a aspirinare-
duz ligeiramente o risco de eventos
vasculares graves, especialmente de
AVC incapacitante (NNT=200) mas
aumenta de forma significativa o ris-
co de hemorragia grave (NNTH=143)
LOE=1b.

O estudo vem complementar um
anterior, dos mesmos autores, em
que a associacao do clopidogrel a as-
pirina foi comparada a varfarina,' e
em que também nao se obtiveram
resultados favordveis quanto a apli-
cabilidade do clopidogrel em doen-
tes com FA. E pertinente referir que
38% dos doentes incluidos perten-
cia a um nivel de risco baixo segun-
do o score CHADSZ2 (scorede O ou 1),
e nao teria, a priori, indicacao para
receber varfarina. Este facto podera
ter influenciado os resultados pois

Rev Port Clin Geral 2009;25:611-4

613




614

POEMs

pretendia-se avaliar uma populacao
dealtorisco paraAVC, ideia que é re-
forgcada por outro resultado deste
estudo: o de que o score CHADS2in-
fluencia de forma significativa o
efeito do clopidogrel. Urge a neces-
sidade de falar em nimeros e de,
através deles, envolver os doentes
na escolha da terapéutica. Ensaios
anteriores demonstraram a superio-
ridade da varfarina versus aspirina?
mas estes resultados ndo permitem
afirmar taxativamente que a asso-
ciacdo aspirina + clopidogrel em
doentes com FA e alto risco de AVC
seja melhor ou pior do que a aspiri-
na isolada, mas sim diferente. Nao
estd na balanca a reducdo total de
eventos mas a escolha dos eventos
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que o doente mais valoriza e receia.
E uma decisdao fundamentada im-
plica conhecer «ferramentas» que
permitam calcular ndo s6 o risco de
eventos vasculares mas também o
risco de eventos hemorragicos, o
que é possivel nos dias de hoje.>*

Abreviaturas: RR= risco relativo; IC= intervalo de
confianga; CHADS?2 score (congestive heart fai-
lure, hypertension, age > 75, diabetes, and prior
stroke or transient ischemic attack); NNT= num-
ber needed to treat; NNTH= number of patients
neededto be treated for one additional patient to
be harmed.
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