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Questao clinica

Os farmacos antiagregantes plaquetarios previnem eventos
cardiovasculares ou eventos renais adversos em individuos
com doenca renal cronica?

Tipo e descricdo do estudo

Revisao sistematica de ensaios clinicos com meta-analise,
avaliando individuos com doenca renal crénica, comparando
antiagregantes plaquetarios com placebo ou auséncia de
tratamento, no que diz respeito a eventos cardiovascula-
res (enfarte do miocardio, acidentes vasculares cerebrais,
mortalidade, hemorragia) ou associados a doenca renal
(doenca renal terminal, perda de enxerto renal, rejeicao de
rim transplantado, eventos adversos associados ao acesso
vascular)'.

Resultados

De 1093 artigos identificados pela estratégia de pesquisa,
44 cumpriam critérios de elegibilidade para inclusdao na
revisao sistematica. Estes incluiram um total de 21 460

* Autor para correspondéncia.
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doentes. As medianas da amostra e do periodo de segui-
mento foram, respetivamente, 100 doentes por estudo
(16-4087 doentes) e nove meses (1-61 meses). Foram inclui-
dos estudos de avaliacao primaria de doentes com patologia
renal, igualmente doentes com patologia coronaria (aguda
ou cronica), com avaliacdo do subgrupo com disfuncao
renal. Os principais antiagregantes estudados foram: acido
acetilsalicilico (11 estudos), dipiridamol (quatro estudos),
acido acetilsalicilico/dipiridamol (seis estudos), clopido-
grel (cinco estudos), clopidogrel/acido acetilsalicilico (um
estudo), ticlopidina (oito estudos), inibidores das glicopro-
teinas b/ma (sete estudos).

Os principais resultados estao presentes na Figura 1.

Nao houve diferencas significativas entre o efeito dos
diferentes antiagregantes no que diz respeito a prevencao
de enfarte do miocardio (p=0,20), mortalidade global
(p=0,46) e hemorragia major (p=0,88).

Considerando o grau de insuficiéncia renal, nao houve
diferencas significativas entre o efeito dos antiagregan-
tes plaquetarios em doentes sob dialise e naqueles sem
doenca renal em estadio terminal em relagcdo a prevencao
do enfarte do miocardio (p=0,94), eventos fatais (p=0,30)
e hemorragia major (p=0,12).

Conclusoes

Esta revisdo sistematica conclui que os farmacos antiagre-
gantes plaquetarios diminuiram significativamente o risco de
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Risco relativo
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Risco relativo
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Resultados cardiovasculares
Enfarte do miocardio 17 7656 6795 0.87[0.76,0.99] —+
AVC " 4736 4808 1.00[0.56,1.72] ———
Morte cardiovascular 18 4666 4671 0.87[0.66,1.16] —T
Morte global 29 8556 7596 0.95[0.84,1.07] -+
Hemorragia fatal 16 3514 3523 5.11 [0.25,106.00] _
Hemorragia major 26 8441 7551 1.35[1.10,1.65] =
Resultados doenca renal
Doenga renal terminal 8 423 402 0.96 [0.67,1.37] ——
Perda do acesso vascular 14 1329 1279 0.68 [0.55,0.84] —
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Figura 1 Resultados adaptados da revisdo sistematica (Palmer et al.'). IC 95%: intervalo de confianca 95%.

enfarte do miocardio em individuos com doenga renal cro-
nica. Contudo, este efeito € acompanhado por um aumento
significativo de hemorragias major. O efeito benéfico desta
classe farmacoldgica ndao foi transversal aos resultados
mortalidade (global ou cardiovascular) e acidente vascu-
lar cerebral. Os antiagregantes nao previnem a progressao
para insuficiéncia renal terminal, contudo, promovem uma
reducao na proporcao de doentes com perda do acesso vas-
cular (por trombose ou auséncia de paténcia), sem evidéncia
de melhoria da maturacao do acesso ou adequacao para
dialise’.

Comentario

A prevaléncia da doenca renal crénica tem vindo a aumentar
nos paises desenvolvido sendo estimada em 10%. A epidemia
de fatores de risco como a diabetes mellitus e hipertensao
parece contribuir para o incremento do nimero de doentes
com esta patologia’. Os graus de disfuncdo renal tém uma
relacdo inversa com eventos cardiovasculares®. Foi sugerido
que esta predisposicao esta associada a alteragdes tipicas
desta condicdo, nomeadamente, estado proé-inflamatério,
dislipidemia, hiperhomocisteinemia, hipercoagulabilidade,
anemia, hipertrofia ventricular esquerda, disfuncao endote-
lial e aumento da rigidez vascular com calcificacao arterial®.

Esta revisao sistematica conclui que a melhor evidéncia
disponivel mostra que os farmacos antiagregantes plaque-
tarios reduzem significativamente o risco de enfarte do
miocardio. No entanto, a magnitude deste efeito protetor
é de dimensao relativamente reduzida. Uma analise dos
dados da meta-analise mostra uma reducédo do risco abso-
luto em 0,9% com um Number Needed to Treat (NNT) de 110
doentes. Existe também incerteza quanto a verdadeira mag-
nitude deste efeito, uma vez que o intervalo de confianca é
amplo e inclui valores proximo de 1 (IC 95% com risco rela-
tivo de 0,76-0,99). De considerar a auséncia de diferencas
na mortalidade cardiovascular global e mortalidade global
(todas as causas). Adicionalmente, o referido beneficio deve
ser avaliado em funcdo do risco hemorragico, que é sig-
nificativo com estes farmacos, e a auséncia de beneficio
na prevencao de acidentes vasculares cerebrais ou eventos

fatais (cardiovasculares ou globais). Os autores concluem
que em doentes sem doenca cardiovascular clinicamente
significativa e com baixa probabilidade de eventos cardio-
vasculares (doenca renal crénica em estadios mais precoces,
por exemplo), os riscos podem superar os beneficios.

Estas conclusdes devem ser interpretadas a luz das
limitacoes da revisao sistematica com meta-analise e os res-
petivos estudos incluidos (estudos de prevencdo primaria
e secundaria), nomeadamente aspetos metodoldgicos: mais
de 50% dos estudos incluidos nao reportavam metodologias
de ocultacao e/ou aleatorizacao adequadas.
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