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RESUMO

INTRODUCAO: O 4cido acetilsalicilico (AAS), vulgarmente designado por aspirina, € sobejamente utilizado na pre-
vencdo secundaria de eventos cardiovasculares, assim como o clopidogrel, outro antiagregante plaquetério.

E conhecida a associacdo do AAS ao aumento do risco de complicacdes gastrointestinais (Gl). No entanto, existe
alguma evidéncia cientifica que sugere uma possivel diminuicao deste risco com clopidogrel comparativamente com
ousode AAS. Assim, é comum a substituicdo do AAS pelo clopidogrel em situacdes de hemorragia.

O nosso objetivo foi avaliar a eventual superioridade do clopidogrel na reducéo do risco hemorragico Gl em doentes
afazer AAS ou clopidogrel em prevencao cardiovascular secundaria.

METODOS: Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos publicados entre janeiro de 2000 e agosto de 2020,
nas linguas portuguesa e inglesa e indexadas na PubMed, Cochrane, DARE, National Guideline Clearinghouse, Canadian
Medical Association Practice Guidelines Infobase e Evidence Based Medicine Online. Os termos MeSH utilizados foram
‘clopidogrel’, ‘aspirin’ e ‘gastrointestinal hemorrhage’. A atribuicdo dos niveis de evidéncia e forcas de recomendacéo
baseou-se na escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT).

RESULTADOS: A pesquisa inicial encontrou 278 artigos, dos quais foram incluidos na revisao dez: uma revisao siste-
matica, quatro ensaios clinicos randomizados, trés estudos coortes retrospetivos, um estudo coorte prospetivo e um
estudo caso-controlo prospetivo.

CONCLUSAO: Os estudos com maior nivel de evidéncia apontam para a inexisténcia de superioridade do clopidogrel
em relacdo ao AAS no que concerne a complicacoes Gl (SORT B). Outros sugerem mesmo que a utilizacdo de AAS
associada a inibidores da bomba de protdes (IBP) reduz este risco comparativamente ao clopidogrel isolado.
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Na auséncia de consenso entre os diversos estudos, sugere-se a realizacdo de novos estudos, nomeadamente en-
saios clinicos randomizados, dirigidos especificamente para esta tematica.

PALAVRAS-CHAVE: Aspirina; Clopidogrel; Hemorragia Gastrointestinal

ABSTRACT

INTRODUCTION: The acetylsalicylic acid (ASA), frequently designated as aspirin, is widely used in the secondary
prevention of cardiovascular events. Clopidogrel is another platelet antiaggregant used with the same purpose.

It is well known the association between ASA and an increased risk of gastrointestinal (GI) complications. On the
other hand, there is some evidence that suggests a reduction of this risk using clopidogrel, in comparison to ASA. As
aresult, it is common the substitution of ASA for clopidogrel in bleeding related situations.

Our aim was to evaluate if clopidogrel is superior in the reduction of Gl bleeding risk in patients with secondary car-
diovascular prevention comparing with ASA.

METHODS: A research was carried out of all the articles published between January of 2000 and August of 2020,
in English and Portuguese language and indexed in PubMed, Cochrane, DARE, National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association Practic Guidelines Infobase and Evidence Based Medicine Online. The MeSH terms
used were “Clopidogrel”, “Aspirin” and “Gastrointestinal hemorrhage”

The levels of evidence and strength of recommendation attributed were based in the Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT).

RESULTS: Initial research found 278 articles. Ten were included in this review: one systematic review, four randomi-
zed clinical studies, three cohort retrospective studies, one cohort prospective study and one prospective case-con-
trol study.

CONCLUSION: Studies with higher quality of evidence point to the non-superiority of clopidogrel in comparison with
ASA about the risk of Gl complications (SORT B). Other studies suggest that the use of ASA associated with proton-
-pump inhibitors reduces the risk in comparison to clopidogrel alone.

Since there is no consensus between different studies, we suggest that new ones should be carried out, targeting

specifically this topic, ideally randomized clinical trials.

KEYWORDS: Aspirin; Clopidogrel; Gastrointestinal Hemorrhage

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular é considerada a principal causa
de morte na Europa, sendo responsével por cerca de 4
milhdes de mortes a cada ano.!

Aterapéutica antiplaquetdria com farmacos como o 4ci-
do acetilsalicilico (AAS), vulgarmente conhecido como
aspirina, e como o clopidogrel é largamente utilizada
para prevencao secundaria de eventos cardiovasculares
e cerebrovasculares.? De facto, indicacbes da European
Society of Cardiology, a aspirina na dose de 75-100 mg/
dia deve ser utilizada como prevencao secundaria nas
seguintes situacdes: sindromes corondrias agudas e
doentes com doenca aterosclerotica evidente mesmo
que sem eventos prévios (sindrome corondria cronica
ou doenca arterial periférica sintomatica). No acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico ndo-cardioembolico
e no acidente isquémico transitério (AIT) as guidelines
referem a possibilidade de utilizar aspirina, clopidogrel

ou ambos. O clopidogrel deve ainda ser utilizado em
conjunto com a aspirina nos primeiros 12 meses apos
enfarte agudo do miocardio, e podera ser mantido se o
doente apresentar um alto risco isquémico.®

O AAS permite a diminuicdo da incidéncia destes even-
tos e da mortalidade através da inibicao da funcao da ci-
cloxigenase (COX)-1 e da sintese de tromboxano (Tx).*®
No entanto, esta associado a efeitos gastrointestinais
adversos bem conhecidos. Uma baixa dose de AAS as-
sociou-se, em alguns estudos, a um risco duas vezes
superior de hemorragia gastrointestinal (GI) quando
comparado com placebo.®® Na verdade, uma limitacdo
major ao uso do AAS estd associada com o aparecimento
de doenca ulcerosa péptica, incluindo Ulceras hemorré-
gicas, devido a inibicdo da formacao de prostaglandinas
na mucosa gastrointestinal.”1°

O clopidogrel é um agente antiagregante cujos efeitos
ocorrem através de um mecanismo diferente, sendo
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TABELA 1. Estruturacdo da pergunta de investigacdo de
acordo com o modelo PICO.

Doentes em prevencao cardiovascular secun-

POPULAGCAO Gar ;
aria com apenas um antiagregante

[NE A/ SN[ Xo M Tratamento com clopidogrel ou AAS

. Tratamento com AAS (se grupo de intervencao
(6(0)\Y/| V@O com clopidogrel) ou clopidogrel (se grupo de
intervencdo com AAS)

Hemorragia gastrointestinal ou patologia gas-
trointestinal

OUTCOME

recomendado em situacdes de intolerdncia ou con-
traindicacdo ao AAS.2Este farmaco impede a agregacao
plaquetaria, inibindo irreversivelmente a ligacao da ade-
nosina difosfato (ADP), substancia que é libertada nas
plaquetas durante a sua ativacdo e que amplifica o pro-
cesso de agregacao.?

O ensaio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events), que incluiu cerca de 19 000
participantes, abriu portas, em 1996, para o debate en-
tre aspirina, clopidogrel e risco hemorragico. Este ensaio
evidenciou que o clopidogrel estava associado a menos
eventos adversos gastrointestinais quando comparado
com a aspirina.’ Efetivamente, o mecanismo de acdo do
clopidogrel ndo esta associado a inibicao da sintese de
prostaglandinas, levantando a hipotese de um possivel
papel de protecdo gastrointestinal.*? Contudo, evidén-
cias mais recentes mostraram uma provavel associacao
ahemorragia gastrointestinal recorrente. >

McQuaid e Laine et al publicaram em 2006 uma revisao
sistematica sobre este tema, no entanto, desde essa
altura surgiram novas evidéncias que justificam a perti-
néncia de uma atualizacdo nesta area.?

Assim, esta revisao pretendeu avaliar as evidéncias mais
recentes sobre a eventual superioridade do clopidogrel
na reducao do risco hemorragico Gl em doentes trata-
dos com AAS ou clopidogrel para prevencao cardiovas-
cular e cerebrovascular secundaria.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa por trés investigadores in-
dependentes de normas de orientacao clinica e artigos
cientificos nas bases de dados PubMed, Cochrane Library,
DARE (Database of Abstracts of Review of Effects), Natio-
nal Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association
Practice Guidelines, Infobase e Evidence Based Medicine
Online. Foram incluidas publicacées de 1 de janeiro de
2000 a 28 de agosto de 2020, nas linguas inglesa e por-
tuguesa. Os termos MeSH utilizados foram Clopidogrel,
Aspirin e Gastrointestinal Hemorrhage.
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A estruturacao da pergunta de investigacao segundo o
modelo PICO estéa descrita na Tabela 1.

Foram usados como critérios de exclusdo artigos que
incluissem doentes tratados com dupla antiagregacédo
ou antiagregacdo associada a hipocoagulacdo, estudos
em animais, artigos repetidos ou incluidos em revisoes
sistemaéticas previamente selecionadas e meta-andlises,
artigos de revisado, estudos que nao respondam a per-
gunta de investigacdo estruturada e artigos redigidos
noutras linguas que ndo o portugués e o inglés.

Foi realizada uma anélise qualitativa através do uso da
escala Strenght Of Recommendation Taxonomy (SORT) da
American Family Physician. Esta escala avalia a quanti-
dade, qualidade e consisténcia dos estudos, com recur-
sos a niveis de evidéncia e a forca de recomendacéo.
Quanto aos niveis de evidéncia, o nivel 1 consiste em
estudos com boa qualidade e orientados para o doente.
O nivel 2 diz respeito a evidéncia de qualidade limitada,
orientada para o doente. O nivel 3 traduz outras evi-
déncias (artigos de opinido, guidelines de consenso, ex-
trapolacoes, pratica comum, evidéncias orientadas para
doencas ou series de casos). Relativamente as forcas de
recomendacao, um estudo com grau de recomendacéo
A traduz evidéncia consistente e de elevada qualida-
de orientada para o doente (baseada em mortalidade,
morbilidade, melhoria de sintomas, qualidade de vida e
reducdo de custos). Um grau de recomendacao B assen-
ta em evidéncia inconsistente ou de qualidade limitada
orientada para o doente. Por ultimo, um grau de reco-
mendacdo C fundamenta-se em evidéncia baseada em
consensos, pratica clinica, opinides de peritos, orientada
para a doenca ou estudos de series de casos para diag-
nostico, tratamento, prevencao ou rastreio.

RESULTADOS

Da pesquisa inicial foram obtidos 278 resultados, ten-
do sido incluidas 10 publicacbes conforme descrito na
Fig. 1.

Os dez artigos selecionados incluem uma revisao siste-
matica, quatro ensaios clinicos randomizados, trés estu-
dos coortes retrospetivos, um estudo coorte prospetivo
e um estudo caso-controlo prospetivo, cujas caracteris-
ticas estdo resumidas nas Tabelas 2, 3 e 4.

A revisdo sistematica de McQuaid e Laine publicada em
2006 teve como objetivo principal determinar o risco
absoluto e relativo de efeitos adversos clinicamente
significativos com a toma dos agentes antiplaquetarios
AAS e clopidogrel 2 Foram selecionados artigos que in-
cluissem doentes a fazer terapéutica antiplaquetaria
para prevencdo cardiovascular primaria e secundéria
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FIGURA 1. Fluxograma da selecao dos artigos.

com AAS em baixa dose (75-325 mg/diaou 150-325 mg
em dias alternados) ou clopidogrel e que reportassem
informacao sobre hemorragia, mortes nao-cardiovas-
culares, descontinuacéo por efeitos adversos ou outros
sintomas. Mais especificamente, foram incluidos ensaios
com: pelo menos um ramo tratado com AAS em baixa
dose ou clopidogrel e um ramo de comparacdo com pla-
cebo, AAS em baixa dose (comparado com clopidogrel),
clopidogrel (comparado com AAS) ou AAS combinado
com clopidogrel. Os outcomes primérios avaliados foram
hemorragia major, hemorragia Gl major ou hemorragia
intracraniana.

Os autores avaliaram 25 ensaios clinicos randomizados,
dos quais apenas um confrontou diretamente o AAS
como clopidogrelem cercade 19 000 doentes. Os auto-
res concluiram que em comparacao com o clopidogrel, o
AAS aumenta o risco de hemorragia Gl, mas ndao aumen-
tasignificativamente o risco de outros tipos de hemorra-
gia. No entanto, o aumento absoluto na incidéncia anual
de hemorragias Gl major com AAS versus clopidogrel é
de 1,2 doentes por cada 1000 implicando que seriam
necessarios tratar anualmente 883 doentes com clo-
pidogrel em vez de AAS para prevenir uma hemorragia
Gl major. Os autores defendem assim que a utilizacdo de
clopidogrel em vez do AAS em baixa dose com o objeti-
vo de diminuir o risco hemorragico ndo representa uma
abordagem custo-eficaz.
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O ensaio clinico randomizado de Ng e colaboradores pu-
blicado em 2004 teve como principal objetivo testar a
hipotese de que o clopidogrel seria superior ao AAS na
cicatrizacao das Ulceras e erosdes tratadas com ome-
prazol.** Participaram no estudo doentes entre os 18-
85 anos, medicados com AAS em baixa dose (80-160
mg/dia) para prevencao secundaria de doenca cardio-
vascular e cerebrovascular, que realizaram endoscopia
digestiva alta (EDA) por apresentarem dispepsia ou he-
morragia Gl e que apresentaram Ulceras com diametro
igual ou superior a trés mm e mais de 10 erosoes gas-
tricas ou duodenais. Todos os 129 doentes selecionados
foram randomizados para tratamento com AAS (n=60)
ou clopidogrel 75 mg/dia (n=69), ambos em associacéo
com omeprazol 20 mg/dia durante oito semanas. No fim
do estudo foi repetida a EDA e o sucesso do tratamento
foi definido como o desaparecimento das Ulceras e pela
presenca de menos do que cinco erosdes no estbmago
ou duodeno.

Nenhum doente teve um novo episédio de hemorragia
Gl e o sucesso do tratamento foi alcancado em 93,9%
(IC 95% 88,0%-99,8%) dos doentes sob clopidogrel e
em 95,0% (IC 95% 89,3%-100,0%) dos doentes sob
AAS (p=1,00).

Chan e colaboradores publicaram em 2005 um estudo
que incluia doentes a fazer AAS para prevencao cardio-
vascular secundaria (CV) com antecedentes de Ulcera
hemorragica.’® Apods a cicatrizacdo das Ulceras, os 320
doentes selecionados foram randomizados para trata-
mento com 75 mg/dia de clopidogrel e placebo de eso-
meprazol duas vezes por dia (n=161) ou 80 mg de AAS
e 20 mg de esomeprazol duas vezes por dia (n=159)
durante 12 meses. O endpoint primério foi a recorréncia
de Ulcera hemorragica e o secundario foi a existéncia de
hemorragia Gl baixa.

A incidéncia cumulativa de hemorragia Gl por Ulcera
durante um periodo de 12 meses foi 7,9% (IC 95% 3,4-
12,4; p=0,001) significativamente maior nos doentes
medicados com clopidogrel (8,6% (IC 95% 4,1-13,1)) vs
AAS + esomeprazol (0,7% (IC 95% 0-2,0)). Por outro
lado, aincidéncia cumulativa de hemorragia Gl baixa nao
foi estatisticamente diferente (p=0,98 com clopidogrel
(4,6% (IC 95% 1,3-7,9)) vs AAS + esomeprazol 4,6% (IC
95% 1,3-8,0)).

Em 2006, Lai e colaboradores realizaram um estudo se-
melhante ao de Chan e colaboradores, com a duracédo
total de 52 semanas e envolvendo doentes em preven-
¢do secundaria.’> Os 170 doentes selecionados com
antecedentes de hemorragia Gl superior foram rando-
mizados para tratamento com clopidogrel 75 mg/dia
(n=84) ou AAS 100 mg/dia associado a esomeprazol 20
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TABELA 2. Revisdo sistematica.

REFERENCIA METODOS RESULTADOS | NE |

McQuaid, KR e
Laine L (2006)8

n-amostra; AAS - 4cido acetilsalicilico; NE - nivel de evidéncia atribuido pelos autores; Gl - gastrointestinal; RR - risco relativo; IC - intervalo de

confianca

TABELA 3. Ensaios

REFERENCIA METODOS RESULTADOS

NgFHetal

25 ensaios clinicos randomizados:

- 22 ensaios: AAS (n=30 496) vs placebo (n=30 515);

- AAS (n=6303) vs AAS clopidogrel (n=6259);

- Clopidogrel (n=3802) vs AAS + clopidogrel (n=3797).

De acordo com resultados do ensaio CA-
PRIE:

- Os riscos relativos de todas as hemorragias
Gl (RR 1,34 (IC 95% 1,11-1 61) e hemorra-
gias Gl major (RR 1,45 (IC 95% 1,00-2,10))
estdo aumentados em doentes a fazer AAS.

Apenas um ensaio (Ensaio CAPRIE) comparou diretamente o AAS vs

clopidogrel:
- AAS (325 mg) (n=9586) vs clopidogrel (n=9599);

clinicos randomizados.

Doentes entre 18 e 85 anos medicados com AAS em baixa
dose para prevencdo CV secundéria, cuja EDA revelou Ulce-
ras >3 mm de didmetro e >10 erosbes gastricas ou duodenais

Nenhum doente em nenhum dos grupos teve um
episédio de hemorragia Gl.

O sucesso do tratamento foi alcancado em 93,9%

(n=129):

- AAS + omeprazol (n=60);

- Clopidogrel 75 mg + omeprazol (n=69).
Duracao: 8 semanas

(2004)1

Doentes medicados com AAS para prevencao secunddria e
que tiveram hemorragia de Ulcera Gl, apos cicatrizacao da ul-

cera (n=320):

- AAS 80 mg + esomeprazol 2 id (n=159);

- Clopidogrel 75 mg + placebo 2 id (n=161).
Duracao: 12 meses

Chan FKLetal
(2005)*

Doentes com hemorragia de Ulcera Gl secundaria a AAS, apds

asua cicatrizacdo (n= 170):

- AAS 100 mg + esomeprazol 20 mg (n= 86);
- Clopidogrel 75 mg (n= 84).

Duracao: 52 semanas

Lai KCetal (2006)*

Doentes com doenca ulcerosa péptica, ndo hemorréagica, se-

cundarias a AAS (n=218):

Luo JCetal (2011)% - Rabeprazol 20 mg + AAS 100 mg (n=109);

- Rabeprazol 20 mg + clopidogrel 75 mg (n=109).

Duracado: 12 semanas

dos doentes sob clopidogrel e em 95,0% dos doen- 2
tes sob AAS (p=1,00).

A incidéncia cumulativa de hemorragia Gl por ul-

cera durante um periodo de 12 meses foi 7,9% (IC

95% 3,4- 12,4; p=0,001) significativamente maior

nos doentes medicados com clopidogrel (8,6% (IC 1
95% 4,1-13,1)) vs AAS + esomeprazol (0,7% (IC

95% 0-2,0)).

A incidéncia cumulativa de recorréncia de he-
morragia devido a Ulceras Gl foi 13,6% (IC 95%
9,3-20,9; p=0,0019) significativamente maior com

clopidogrel (13,6%) vs AAS + esomeprazol (0%). 1
Nenhum dos grupos apresentou hemorragia Gl
relacionada com Ulceras.

Nao houve diferenca estatisticamente significati- 2

va entre ambos 0s grupos relativamente a taxa de
sucesso do tratamento (AAS + rabeprazol 86,2%
vs clopidogrel + rabeprazol 90%, p=0,531).

NE - nivel de evidéncia atribuido pelos autores; AAS - 4cido acetilsalicilico; CV - cardiovascular; EDA - endoscopia digestiva alta; n - amostra; Gl

- gastrointestinal; vs - versus; IC - intervalo de confianca

mg/dia (n=86). A semelhanca dos resultados demons-
trados por Chan e colaboradores (2004), foi observada
uma incidéncia cumulativa de recorréncia de hemorragia
devido a Ulceras Gl 13,6% (IC 95% 9,3-20,9: p=0,0019)
significativamente maior nos doentes tratados com clo-
pidogrel (13,6%) comparativamente aos tratados com
AAS e esomeprazol (0%).

Anos mais tarde, em 2011, Luo e colaboradores realiza-
ram um ensaio clinico randomizado com o objetivo de
comparar a taxa de cura em doentes com doenca ulce-
rosa péptica ndao hemorragica secundaria a AAS medi-
cados com inibidor da bomba de protoes (IBP) e AAS ou
IBP e clopidogrel.'® Participaram no estudo 218 doentes
a fazer AAS para prevencao CV primaria ou secundaria,
com sintomas de dispepsia e com doenca ulcerosa pép-
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tica evidenciada através de EDA. Apds a EDA, todos os
doentes foram medicados com rabeprazol 20 mg/dia e
randomizados para tratamento com AAS 100 mg/dia
(n=109) ou com clopidogrel 75 mg/dia (n=109). A du-
racao do tratamento e do estudo foi de 12 semanas e o
endpoint primario foi a taxa de sucesso do tratamento da
doenca ulcerosa péptica definido pelo desaparecimento
das Ulceras géstricas e duodenais no fim do periodo de
follow-up. O endpoint secundario foi a ocorréncia de he-
morragia por Ulcera.

Nenhum dos grupos apresentou hemorragia Gl rela-
cionada com Ulcera e ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa entre ambos relativamente a taxa de
sucesso do tratamento (AAS 86,2% vs clopidogrel 90%,
p=0,531).



TABELA 4. Estudos coorte e caso-controlo.
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REFERENCIA METODOS RESULTADOS | NE |

Hsiao FY et al

- AAS em baixa dose (n=11463);

-AAS + IBP (n=538);
Estudocoorte - Clopidogrel 75 mg (n=2036);
retrospetivo  Clopidogrel + IBP (n=590).
Tsai YW etal

- Clopidogrel + IBP (n=1052);
- Clopidogrel (n=1325);

Estudocoorte - AAS + IBP (n=1203).
retrospetivo

Doentes hospitalizados por complicacdes Gl major antes do Apds ajuste, o risco de hospitalizacdo por complica-
(2009)7 inicio de tratamento com antiplaguetarios (n=14 627):

coes Gl major tornou-se significativamente menor
nos doentes sob clopidogrel vs AAS (HR=0,83 (IC 95%
0,74-0,92)). 2

Doentes com histéria de hemorragia Gl a quem foi prescrita te- Apos ajuste de varidveis, os doentes a fazer clopido-
(2011)8 rapéutica antiplaguetaria apos SCA a data de alta (n=3580):

grel (HR=0,23 (IC 95% 0,14-0,36)) e clopidogrel + IBP
(HR=0,70 (IC 95% 0,32-0,96)) apresentaram menor
risco para outcomes Gl. 2

Doentes com 50-84 anos hospitalizados por evento corondrioe Terapéutica atual com clopidogrel associada a aumen-

Gonzalez-Pérez A aue sobreviveram aos primeiros 30 dias (n=27 707).

etal (2016)Y  Casos:

- AVC hemorragico (n=70);

- Hemorragia Gl alta (n=152) ou baixa (n=316).
Estudocoorte  controlos:

retrospetivo com .
ana’\isepcasofconf - Grupo AVC hemorrégico (n=1000);
trolo - Grupo hemorragia Gl alta (n=1000);
- Grupo hemorragia Gl baixa (n=2000).
Tsai TJetal
(2012)%° no Ultimo més antes da EDA (n=215):
- Clopidogrel (n=106);
- AAS em baixa dose (n=109).
Estudo coorte
prospetivo

to significativo no risco de hemorragia Gl alta (OR
2,17 (IC 95% 1,35-3,49); p<0,01) e baixa (OR 1,86 (IC
95% 1,34-2,57); p<0,01).

AAS em baixa dose associado a aumento nao significa-

tivo no risco de hemorragia Gl alta (OR 1,31 (IC 95% 2
0,76-2,27); p=0,33) e sem associacdo significativa
com o risco de hemorragia Gl baixa (OR 0,96 (IC 95%
0,68-1,35); p=0,80).

Doentes com sintomas dispépticos a fazer clopidogrel ou AAS Os utilizadores de clopidogrel apresentaram uma

frequéncia significativamente superior de pontos he-
morragicos (25,5% vs 10,1%, p=0,004) e Ulceras pép-
ticas (38,7% vs 23,9%, p=0,027). 2

As erosoes foram significativamente superiores no
grupo tratado com AAS (53,2% vs 38,7%, p=0,040).

Casos: > 18 anos, nacionalidade japonesa e hospitalizados de A utilizacdo isolada de AAS em baixa dose (OR ajusta-

Nagata N et al
(2014)%* frequente (n= 319).

Controlos: = 18 anos, nacionalidade japonesa e rastreio de can-
cro colorretal ou vigilancia pés-polipectomia (n=3358).

urgéncia por inicio de hemorragia Gl baixa aguda, continua ou do=1,3(IC 95%0,9-2,0); p=0,21) ou de tienopiridinas

(OR ajustado = 2,4 (IC 95% 0,9-5,9); p=0,07) nao foi
associada significativamente a hemorragia Gl baixa.

Estudo caso-con- Exposicao: Tratamento com AINEs, AAS em baixa dose, tienopi-

trolo prospetivo  ridinas ou outros antiplaguetarios.
Duracdo: 4 anos

NE - nivel de evidéncia atribuido pelos autores; Gl - gastrointestinal; n - amostra; AAS - 4cido acetilsalicilico; IBP - inibidor da bomba de protoes;
CV - cardiovascular; EDA - endoscopia digestiva alta; vs - versus; HR - hazard ratio; OR - odds ratio; = - maior ou igual; AINEs - anti-inflamatorios

nao esteroides

Progredindo para estudos com menor nivel de evidéncia
integrados nesta revisao, em 2009 Hsiau e colaborado-
res publicaram um estudo coorte retrospetivo baseado
numa base de dados nacional de Taiwan.'” Teve como
objetivo avaliar o risco de hospitalizacao recorrente por
complicacoes Gl major (Ulcera péptica, hemorragia ou
perfuracdo) em doentes com elevado risco Gl com ne-
cessidade de terapéutica continua com antiplaquetarios
(AAS ou clopidogrel) com ou sem IBP. Incluiu 14 627
doentes com antecedentes prévios de hospitalizacdo
por complicacées Gl major de Ulcera péptica ou hospita-
lizacao por hemorragia Gl major ou perfuracao detetada
nacirurgia, que tivessem iniciado AAS em doses inferio-
res a 325 mg/dia ou clopidogrel 75 mg/dia entre janeiro
de 2001 e dezembro de 2006. Estes doentes foram es-
tratificados em quatro subgrupos de acordo com a tera-
péutica utilizada: AAS em baixa dose (n=11 463), AAS
associado a IBP (n=538), clopidogrel 75 mg (n=2036)
ou clopidogrel associado a IBP (n=590). O follow-up ter-

minou apos a primeira recorréncia de complicacoes Gl
ou apds o fim do periodo de estudo.

Verificou-se que o risco de hospitalizacao por complica-
coes Gl major tornou-se significativamente menor nos
doentes sob clopidogrel versus AAS (hazard ratio (HR)
=0,83 (IC 95% 0,74-0,92)). Relativamente aos doentes
a fazer AAS, o risco foi significativamente menor nos
doentes afazerem IBP em associacdo (HR=0,80 (IC 95%
0,67-0,95)). Pelo contrario, ndo houve diferenca estatis-
ticamente significativa em doentes a fazer clopidogrel,
comousem IBP (HR=1,10 (IC 95% 0,90-1,34)).

Utilizando a mesma base de dados de Taiwan, em 2011
Tsai e colaboradores selecionaram 3580 doentes com
historia de Ulceras Gl a quem foi prescrita terapéuti-
caantiplaguetariaapos sindrome coronariaaguda adata
de alta entre janeiro de 2001 e dezembro de 2006.%¢
Assim, 1052 doentes foram medicados com clopidogrel
associado a IBP, 1325 com clopidogrel e 1203 com AAS
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associado a IBP. A semelhanca dos resultados encon-
trados por Hsiau e colaboradores (2009), os doentes
tratados com clopidogrel (HR=0,23 (IC 95% 0,14-0,36))
e clopidogrel associado a IBP (HR=0,70 (IC 95% 0,32-
0,96)) apresentaram menor risco para outcomes Gl.

Em 2016, Gonzalez-Pérez e colaboradores procura-
ram determinar o risco hemorragico associado a toma
de AAS ou clopidogrel em doentes previamente hospi-
talizados por eventos coronarios através de um estudo
coorte com andlise caso-controlo.'” Recorreram a uma
base de dados do Reino Unido e identificaram 27 707
doentes com 50-84 anos, hospitalizados por evento
coronério entre 2000 e 2007 e que sobreviveram aos
primeiros 30 dias. Os doentes foram seguidos até alcan-
carem um endpoint (acidente vascular cerebral (AVC)
hemorragico e hemorragia Gl alta ou baixa), até morre-
rem ou ser alcancado o fimdo estudoem 2011.

Foram considerados como casos os doentes diagnosti-
cados com AVC hemorragico (n=70), com hemorragia
Gl alta (n=152) ou com hemorragia Gl baixa (n=316).
Como controlo foram considerados 1000 doentes para
o grupo de AVC hemorragico, 1000 para o da hemorra-
gia Gl altae 2000 para o da hemorragia Gl baixa.

Verificou-se que a terapéutica atual com clopidogrel foi
associada a aumento significativo no risco de hemorra-
giaGl alta(OR 2,17 (IC 95% 1,35-3,49); p<0,01) e baixa
(OR 1,86 (IC 95% 1,34-2,57); p<0,01). Pelo contrério,
AAS em baixa dose foi relacionado com aumento nao
significativo do risco de hemorragia Gl alta (OR 1,31 (IC
95% 0,76-2,27); p=0,33) e ndo teve associacdo signifi-
cativa com o risco de hemorragia Gl baixa (OR 0,96 (IC
95% 0,68-1,35); p=0,80).

Tsai e colaboradores publicaram em 2012 um estudo
coorte prospetivo que pretendeu investigar as carac-
teristicas dos achados endoscépicos em doentes medi-
cados com clopidogrel submetidos a EDA por sintomas
Gl e comparar as caracteristicas das lesdes Gl altas em
doentes sintomaticos medicados com AAS ou clopido-
grel.?® Foram incluidos 215 doentes com sintomas dis-
pépticos afazer clopidogrel ou AAS no Ultimo més antes
da EDA. Destes, 106 foram tratados com clopidogrel e
109 com AAS.

Constatou-se que os utilizadores de clopidogrel apre-
sentaram uma frequéncia significativamente superior
de pontos hemorragicos (25,5% vs 10,1%, p=0,004) e
Ulceras pépticas (38,7% vs 23,9%, p=0,027). Por sua vez,
as erosoes foram significativamente superiores no gru-
po tratado com AAS (53,2% vs 38,7%, p=0,040).

Por fim, Nagata e colaboradores publicaram em 2014
um estudo caso-controlo prospetivo cujo objetivo
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era avaliar o risco de hemorragia Gl baixa associado
ao tratamento com anti-inflamatdrios nao esteroides
(AINESs), AAS em baixa dose, tienopiridinas (ticlopidina
ou clopidogrel) ou outros antiplaquetarios.?! Assim, fo-
ram selecionados como casos 319 doentes, com idade
igual ou superior a 18 anos, de nacionalidade japonesa
e hospitalizados de urgéncia por inicio de hemorragia Gl
baixa aguda, continua ou frequente. Como controlo, fo-
ram estudados 3358 doentes com idade igual ou supe-
rior a 18 anos, de nacionalidade japonesa e integrados
no rastreio de cancro colorretal ou vigilancia pés-poli-
pectomia. Todos os individuos foram expostos a trata-
mento com AINEs, AAS em baixa dose, tienopiridinas ou
outros antiplaquetarios durante quatro anos.

Comprovou-se que a utilizacdo isolada de AAS em bai-
xa dose (OR ajustado = 1,3 (IC 95% 0,9-2,0): p=0,21)
ou de tienopiridinas (OR ajustado = 2,4 (IC 95% 0,9-
5,9): p=0,07) nao foi significativamente associada a he-
morragia Gl baixa.

DISCUSSAO

Os dez artigos incluidos nesta revisdo baseada na evi-
déncia apresentam elevada heterogeneidade a nivel do
objetivo do estudo, da populacéo incluida e dos outco-
mes avaliados.

A revisdo sistemética incluiu 25 ensaios clinicos ran-
domizados, mas apenas um comparava diretamente
a acao do AAS com o clopidogrel, tendo demonstra-
do um risco relativo aumentado de hemorragia Gl
em doentes tratados com AAS. Contudo, uma andlise
pormenorizada do mesmo sugere um tratamento cus-
to-eficaz mais favoravel através da utilizacao de AAS
associado a IBP em vez de clopidogrel com o intuito
de diminuir o risco hemorragico Gl. Tendo em conta o
desenho do estudo e o nimero de doentes incluidos,
os autores atribuiram um nivel de evidéncia 1 a esta
revisao sistematica.

Por sua vez, dois dos ensaios clinicos randomizados,
a que os autores concederam nivel de evidéncia 1,
apontam para um risco significativamente maior de
hemorragia Gl em doentes medicados com clopido-
grel comparativamente a AAS associado com IBP. No
entanto, os outros dois ensaios clinicos randomizados,
com nivel de evidéncia 2 conferido pelos autores, com-
param o tratamento com AAS associado a IBP com a
terapéutica com clopidogrel em associacdo com IBP e
nao demonstram diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre os grupos.

Relativamente aos estudos coorte analisados, com me-
nor nivel de evidéncia atribuido pelos autores, dois su-



gerem que o risco de hospitalizacdo por complicacoes
Gl major é significativamente menor em doentes tra-
tados com clopidogrel, enquanto outros dois apontam
para um risco significativamente maior de hemorragia
gastrointestinal com clopidogrel.

No que concerne a hemorragia Gl baixa, o estudo
coorte retrospetivo com anélise caso-controlo e o
estudo caso-controlo prospetivo sdo concordantes
em confirmar que ndo ha associacdo estatisticamente
significativa com tratamento com AAS. Contudo, sao
contraditorios relativamente ao tratamento com clopi-
dogrel, com um dos estudos a afirmar que hd aumento
significativo do risco de hemorragia Gl baixa.

CONCLUSAO

Assim, apds andlise de todos os estudos, ndo foi estabe-
lecida uma relacdo consensual que favoreca a escolha
do clopidogrel, pelo que se conclui que atualmente nao
existe evidéncia cientifica de superioridade do clopido-
grel em relacdo ao AAS no que concerne a reducdo do
risco hemorragico Gl. Esta afirmacao tem forca de re-
comendacdo B, pois a evidéncia disponivel sobre esta
tematica carece de estudos metodologicamente ade-
quados, robustos e de alta qualidade que validem a evi-
déncia encontrada.
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