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Caro Editor,

A doenca arterial periférica (DAP), uma das expressdes
clinicas da doenca aterosclerética, afeta uma proporgdo
muito significativa da populacdo e tem aumentado em
prevaléncia devido ao envelhecimento da populacdo
e ao aumento dos seus fatores de risco, como a diabetes,
a hipertensdo arterial e a dislipidemia. Estima-se hoje que
afete maisde 200 milhdes de individuos em todo o mundo.®
Os doentes com DAP tém um risco reconhecidamente
elevado de eventos cardiovasculares major, mas também
deeventosrelacionados comosmembros, comoamputacdo
ou necessidade de revascularizacdo, de que pode resultar
umagrandeincapacidade.

Hoje,aprevencdosecundariadodoente comDAPsintomatica
consisteemterapéuticacominibidoresdaenzimaHMG-CoA
redutase, comprovadamente eficaz, e na antiagregacdo
plaquetaria, tipicamenterealizada com acido acetil-salicilico
emdosede100al150mgouemalternativacomclopidogrel
75mg. A evidénciamais contemporanea, sebemqueresulte
essencialmente de estudos observacionais, é que tanto a
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aspirina como o clopidogrel ficam aquém do desejavel na
protecdocardiovasculardestesdoentes, parecendo até ter
poucoounenhumbeneficionaprevencdode eventosisqué-
micos relacionados com os membros.® Claramente, a antia-
gregacdo com os agentes habituais em doentes com DAP
apresentaumaeficdciainferioraverificadaemdoentescom
aterosclerose nosterritdrios cérebro-vascularoucorondrio.
Outros antiagregantes e regimes antitrombdticos foram
também ja investigados, mas sem sucesso na prevencdo
secundaria da DAP. Existe assim uma necessidade que, até
adata, ndotinhaaadequadacorrespondéncia.Parapiorara
situacdo, todosreconhecemos que aDAPéo“parente pobre”
dadoencaaterosclerética, sendo frequentemente ndodiag-
nosticada ou desvalorizada pelos profissionais de satde e
desconhecidaouencaradacomresignacdo pelosdoentes.®

Recentemente, dois importantes estudos randomizados
levaramumressurgimentonointeresse emproporcionaruma
melhorprevencdo secunddria (e tercidria) paraodoente com
DAP. Ambos testaram a eficacia e seqguranca de um regime
combinado de acido acetil-salicilico numa dose de 100mg
erivaroxabano na dose 2,5mg bid, comparado com apenas
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acido acetil-salicilico, na prevencdo de eventos cardiovascu-
lares major e eventos majorrelacionados com os membros.
0 estudo COMPASS® incluiu uma populacdo de PAD estavel,
enquanto o estudo VOYAGER-PAD® incluiu uma populacdo
clinicamente mais severa - doentes com necessidade de
revascularizacdo. O primeiro foiinterrompido cercadelano
antes do previsto pois as anadlises intercalares realizadas
demonstraram uma vantagem irrefutdvel para o braco de
terapéuticacombinada. Osresultados foram particularmente
relevantesnapopulacdode PAD, demonstrandoumareducdo
significativatantonoseventos cardiovasculares major(onde
areducdodoriscofoide 28%)comonoseventosrelacionados
com os membros inferiores (onde a redugdo foi de 46%). Se
repartimos o endpointrelacionado com eventos majordos
membros, existe umareducdo noriscorelativo de 44% para
isquemiaaguda, de 33% paraisquemiacritica, eumaesmaga-
dorareducdode 70% norisco de amputacdo major.

0 segundo estudo (VOYAGER-PAD), exclusivo para doentes
com PAD e revascularizacdo recente, demonstrou uma
reducdo de eventos cardiovasculares major, isquemia
aguda ou amputacdo de causa vascular de 15%, em que o
componente que mais pesou este endpoint combinado foi
claramente nareducdo de eventos isquémicos agudos dos
membros, em que a reducdo foi de 33%. Apds uma revas-
cularizacdo periférica, existe um rapido aumento inicial de
eventos relacionados com o membro. Sequidamente, esta
taxa de eventos abranda apesar de continuar a aumentar
apo6s o primeiro ano, enquanto para eventos isquémicos
cardiacos ou cerebrovasculares este aumento é mais linear.
®) Este padrdo parece enquadrar-se com os resultados tanto
do VOYAGER PAD como do COMPASS. Portanto, é adequada a
interpretacdode que umaterapéuticacombinadaderivaroxa-
bano2,5mgbideacidoacetil-salicilicoreduzoriscode eventos
adversos majorrelacionados comomembroetambémorisco
de eventoscardiovascularesde um modo geral, desde afase
aguda po6s intervencdo (sustentada pelos resultados do
VOYAGER PAD) até aolongo prazo (resultados do COMPASS).

Dois aspetos importam salientar. O primeiro prende-se com
o perfil de seguranca. Uma terapéutica anti-trombética mais
agressivapoderialevaraum maior nimero de eventos hemor-
ragicos, perdendoassimobeneficio. Ao contrariodo esperado,
noestudoVOYAGERPAD ndosedemonstrouumaumentosigni-
ficativode hemorragias major, ao contrdriodo COMPASS emque
isso se verificou, mas em ambos estudos estas hemorragias
ndo envolveram érgdo critico ou foramfatais, oquerevelaum
perfilde segurancaaceitdvel nestapopulacdodedoentes.Ndo
obstante, é necessario critério naselecdo de doentes, evitan-
do-anaquelesque possamter pior perfilde riscohemorrdgico.
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Curiosamente, muitas das hemorragias minor verificadas
levaram aidentificacdo precoce de neoplasias gastro-intesti-
nais, assunto que merecerdinvestigacdonofuturo.

0 segundo aspeto prende-se com a escolha de acido acetil-

-salicilico como comparador, ao invés de clopidogrel. E facto
que o estudo CAPRIE, o Unico estudo randomizado que
comparou estes dois regimes, demonstrou superioridade
para o clopidogrel apenas na subpopulacdo de DAP. Podia
assimargumentar-se que a terapéuticacombinadadeveria
ser comparada com este e ndo com acido acetil-salicilico.
No entanto, o beneficio demonstrado no estudo CAPRIE foi
marginal sendo necessdrio tratar pertode 80 doentes para
prevenir um evento. Nesse mesmo estudo, o beneficio de
clopidogrel em doentes diabéticos ndo foi demonstrada, o
que é umfator muitorelevante tendoemcontaacrescente
prevaléncia de diabéticos com DAP. Além disso, o estudo
teve lugar ha 3 décadas atras, quando a prevencdo secun-
daria, nomeadamente com inibidores da enzima HMG-CoA
redutase, estava longe de ser generalizada e otimizada,
consequentemente tendo por base uma populacdo que, de
base, é dificilmente comparavel com a atual. Por tltimo, a
dose de aspirina utilizada no CAPRIE foi de 325mg, o que
se demonstrou serigualmente eficaz que uma dose mais
reduzida, mas com maior risco de eventos hemorragicos.
Assim, é expectdvelqueaumadose de clopidogrelde 75mg
tenhaumriscohemorragicosemelhanteaumadosede dcido
acetil-salicilicode 325mgmas maiorque umadose de 100mg.
Arealidade é que é o dcido acetil-salicilico e ndo o clopido-
grel o farmaco de escolha na DAP pela grande maioria dos
médicos, conforme é demonstrado pordiversas publicacfes
baseadas em registos nacionais.®® Assim sendo, a escolha
do comparador para o estudo COMPASS e VOYAGER-PAD é
|6gicaejustificada.

Podemos assim concluir que a terapéutica antitrombdtica
sinérgicaassociandoacido acetil-salicilicoarivaroxabanoem
dose “vascular”, representa um avango muito significativo
naterapéuticapreventiva daDAP, como potencial de salvar
vidas assim como prevenirumaimportanteincapacidade (e
consumoderecursos)decorrente deamputac8esouneces-
sidadede procedimentosderevascularizacdo. Estareducdo
derisco é até superior ao verificado para outros territérios
de aterosclerose sintomatica, evidenciando que a sub-po-
pulacdo de DAP apresenta o maior potencial beneficio tera-
péuticoutilizando este novoregime terapéutico. Esperamos
comantecipacdooreconhecimentodasuaimportancia, apar
dareconhecidaparaadoencacerebrovascularoucoronaria,
através da decisdo de comparticipacdo pelas autoridades
competentes. Sem esta, a acessibilidade ao tratamento
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estara seriamente comprometida, contribuindo negativa-
mente paraaliviarosofrimento desta populagdo e mitigaos
esforcos para corrigir ainiquidade relativa a uma patologia
que, comonds clinicosbemsabemos, étdodevastadorapara
osnossos doentes.
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