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Auséncia de Interacao Clopidogrel-Estatina em Pacientes
Submetidos a Implante de “Stent” Coronariano

Lack of Clopidogrel-Statin Interaction in Patients Undergoing Coronary Stent Implantation

Carlos Vicente Serrano Jinior', Alexandre de Matos Soeiro’, Leila Fernandes Aradjo’, Bruna Jabot', Fabiana
Rached', Noemia Mie Orii?, José Carlos Nicolau’, Alberto J. Duarte?, José Antonio F. Ramires’

Instituto do Coragao (InCor) - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo’; Instituto de Medicina Tropical -
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo?, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Alguns estudos tém sugerido reducao da atividade do clopidogrel sobre a ativacao e adesao plaquetarias
em pacientes em uso de estatinas.

Objetivo: Avaliar se a ativacao e agregacao plaquetarias diminuem com clopidogrel, e se ocorre reducao da acao do
clopidogrel quando associado a atorvastatina ou a sinvastatina.

Métodos: Estudo prospectivo que incluiu 68 pacientes com angina estavel em uso prévio de sinvastatina, atorvastatina,
ou nenhuma estatina (grupo controle), com indicacao prévia eletiva de realizacao de intervencao coronariana percutanea.
Foi analisada a ativacao plaquetaria através do niimero de plaquetas, niveis de P-selectina e glucoproteina Ilb/Illa (com
e sem estimulo de ADP) através de citometria de fluxo. Os resultados foram analisados antes e apés a intervencao
coronariana percutinea e da administracao de clopidogrel.

Resultados: Observamos reducao da atividade plaquetaria com uso de clopidogrel. Além disso, nao houve diferencas
entre as variaveis analisadas que comprovassem reducao da atividade do clopidogrel quando associado a estatinas.
Observou-se niveis de p-selectina (pré-angioplastia: 14,23+7,52 x 11,45+8,83 x 7,65+7,09; pds-angioplastia:
21,49+23,82 x 4,37%2,71 x 4,82+4,47, p<0,01) e glicoproteina Ilb/Illa (pré-angioplastia: 98,97+0,43 x 98,79+1,25 x
99,21+0,40; pés-angioplastia: 99,37+0,29 x 98,50+1,47 x 98,92+0,88, p=0,52), respectivamente nos grupos controle,
atorvastatina e sinvastatina.

Conclusao: Concluimos que a ativacao plaquetaria diminui com a administracao de clopidogrel, e que o clopidogrel
nao tem seu efeito antiplaquetario reduzido na presenca de sinvastatina ou atorvastatina. (Arq Bras Cardiol 2010;
95(3) : 321-327)

Palavras-chave: Inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases, stents/utilizacao, sinvastatina, angioplastia
transluminal percutinea coronaria.

Abstract

Background: Some studies have suggested reduced activity of clopidogrel on platelet activation and adherence in patients using statins.

Objective: To assess whether platelet activation and aggregation decrease with clopidogrel, and whether there is a reduction of the action of
clopidogrel when associated with atorvastatin or simvastatin.

Methods: This prospective study included 68 patients with stable angina with previous use of simvastatin, atorvastatin, or no statin (control
group), with previous elective indication of percutaneous coronary intervention (PCI). Platelet activation was analyzed by means of platelet
count, levels of P-selectin and glycoprotein IIb/llla (with and without ADP stimulation) by flow cytometry. The findings were analyzed before and
after percutaneous coronary intervention and the administration of clopidogrel.

Results: We observed reduction in platelet activity with use of clopidogrel. Furthermore, no differences were found between the variables
analyzed to prove reduced activity of clopidogrel when combined with statins. We observed levels of p-selectin (pre-angioplasty: 14.23 +
7.52 x 8.83 x 11.45 = 7.65 = 7.09; after angioplasty: 21.49 + 23.82 x 4 37 = 2.71 x 4.82 + 4.47, p < 0.01) and glycoprotein lib/llla
(pre-angioplasty: 98.97 + 0.43 = 1.25 x 98.79 x 99.21 = 0.40 after angioplasty: 99.37 = 0.29 = 1.47 x 98.50 x 98.92 + 0.88, p = 0.52),
respectively, in the control, atorvastatin and simvastatin groups.

Conclusion: We concluded that platelet activation decreases with administration of clopidogrel, and clopidogrel has no antiplatelet effect
reduced in the presence of simvastatin or atorvastatin. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 321-327)

Key words: Hidroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; stents/utilization; simvastatin; angioplasty transluminal percutaneous coronary.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Alexandre de Matos Soeiro *

Rua Maranhao, 680/81 - Bairro Santa Paula - 09530-440 - Sao Caetano do Sul, SP - Brasil
E-mail: alexandre.soeiro@bol.com.br

Artigo recebido em 28/07/09; revisado recebido em 20/02/10; aceito em 24/02/10.



Serrano Jr e cols.
Interacao clopidogrel-estatina

Artigo Original

Introducao

Ambos, clopidogrel e estatinas, sao medicamentos de extrema
importancia no manuseio da doenga arterial coronariana,
contribuindo com a reducao de eventos cardiovasculares'.

A associagao do clopidogrel com o AAS em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) sem supradesnivelamento
do segmento ST trouxe grande beneficio, reduzindo a taxa
de eventos cardiovasculares e a mortalidade em cerca de
20% comparado ao uso isolado do AAS*¢. Além disso, essa
mesma combinagao de medicamentos em pacientes que sao
submetidos a ICP também se mostrou capaz de reduzir de
maneira mais significativa os indices de reinfarto, mortalidade
e de cirurgia de revascularizacdo miocdrdica de urgéncia nos
primeiros 30 dias apds a ICP, quando comparado aos pacientes
que receberam somente AAS*”.

O clopidogrel possui uma acao tanto direta como indireta
nos mecanismos de ativagao, agregacao e adesao plaquetaria.
Observa-se menor incidéncia de trombose em “stent” de
artéria corondria e menor taxa de infarto agudo do miocardio,
choque e morte cardiovascular em pacientes com doenga
aterosclerética em uso da medicacdo'. E um derivado
tienopiridinico inativo, que necessita de metabolizagao
hepética pelo sistema enzimético do citocromo P450 (CYP)
3A4° para exercer sua fungao antiplaquetdria bdsica ao
inibir de forma seletiva e irreversivel a ligagdo da adenosina
5 -difosfato (ADP) ao receptor plaquetario purinérgico tipo
2 de baixa afinidade®'". A inibicdo da agregagao plaquetéria
pelo clopidogrel é irreversivel e concentracao-dependente.

Por sua vez, as estatinas tém como funcao principal
reduzir os niveis de colesterol plasmdtico (em especial, o
LDL-colesterol), contribuindo para retardar a progressao e
ruptura da placa ateroscleratica'®. Possuem metabolismo
hepdtico, cujo mecanismo basico de agdo consiste na
inibigdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) redutase, sendo esta a principal enzima responsavel
pela biossintese de colesterol'™". Tanto a sinvastatina
como a atorvastatina sao extensivamente metabolizadas
pelo citocromo p-450 3A4 (CYP3A4). A sinvastatina é uma
inibidora competitiva especifica da HMG-CoA redutase,
enquanto que a atorvastatina destaca-se por causar inibicao
duradoura da enzima'®.

Pacientes com doenga arterial coronariana que sdo
submetidos a intervengdo coronariana percutanea (ICP),
freqlientemente estdao recebendo de maneira combinada
acido acetil-salicilico (AAS), clopidogrel e estatinas. Porém,
tanto o clopidogrel quanto a maioria das estatinas necessitam
de ativagao hepatica através do citocromo p-450, o que pode
diminuir a atividade do clopidogrel, limitando sua eficacia e
podendo apresentar um significativo impacto clinico'.

Métodos

Neste estudo avaliamos a interacao medicamentosa entre
sinvastatina ou atorvastatina e o clopidogrel, e comparamos
a um grupo controle, sem uso de estatinas. O objetivo
principal do estudo era avaliar se: 1) a ativagao e agregagao
plaquetarias diminuem com a administragao do clopidogrel;
2) ocorre redugdo da agao do clopidogrel sobre a ativagao

e agregacgao plaquetdrias, quando associado a atorvastatina
ou a sinvastatina.

Dessa forma, avaliamos a ativagao e agregacao plaquetaria
de trés grupos de pacientes com angina estavel submetidos a
ICP com colocacao de “stent” convencional.

Trata-se de um estudo prospectivo que incluiu pacientes
com angina estavel em uso prévio de sinvastatina ou
atorvastatina, ou nenhuma estatina, e que tiveram indicagao
prévia, eletiva, de acordo com as rotinas do Servigo de
Hemodinamica, de realizagdo de ICP. O protocolo de estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa e todos os
pacientes assinaram o consentimento informado antes de
serem incluidos no estudo.

Todos os pacientes ja faziam uso cronico de AAS (100 a
200 mg/dia). Imediatamente antes da realizagdo da ICP foi
administrada uma dose de 300 mg de clopidogrel, seguida de
75 mg/dia. Os pacientes foram divididos da seguinte maneira:
pacientes que utilizam atorvastatina (10 a 40 mg/dia); pacientes
que utilizam sinvastatina (10 a 40 mg/dia); e, pacientes que nao
utilizam qualquer tipo de estatina (grupo controle).

Calculo do tamanho amostral

Foram incluidos 83 pacientes no total, sendo 8 pacientes
do grupo controle, 37 pacientes do grupo atorvastatina e 38
do grupo sinvastatina. Baseado em um erro alpha de 0,01
e utilizando um poder de 0,9 para os desfechos primarios,
calculamos o ntimero de individuos necessarios para o estudo
em aproximadamente 25 em cada um dos grupos utilizando
estatinas, de acordo estudos prévios*>’'” que avaliaram a
interacao entre estatinas e clopidogrel.

Critérios de inclusao

a. Homens e mulheres adultos com idade entre 40 e 80 anos
que serao submetidos a ICP com colocagao de “stent”
convencional.

b. Histéria de angina estavel.

c. Pacientes que nao recebem qualquer tipo de estatina
(grupo controle), ou que fazem uso de atorvastatina (grupo
atorvastatina) ou sinvastatina (grupo sinvastatina) por mais
de 30 dias.

d. Termo de consentimento assinado.

Critérios de exclusao
a. Cravidez.
b. Doenga valvar significativa.

c. Histéria de angina instavel ou infarto agudo do miocardio
na ocasido e nos Gltimos 3 meses.

d. Anormalidade no eletrocardiograma que indique a
possibilidade de SCA (supra ou infra-desnivelamento do
segmento ST).

e. Histéria de doenga inflamatéria cronica ou aguda.
f. Histéria de canceres.

g. Histéria de doenca que curse com hipercoaguabilidade
ou coagulopatia.

h. Utilizagao de “stent” recobertos com drogas.
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i. Uso de inibidores da glicoproteina (GP) Ilb/Illa
concomitante.

Protocolo experimental

Ap6s a selecao dos pacientes para o estudo, duas coletas
de sangue venoso foram realizadas. Foram colhidos 10 ml de
sangue no momento da internagao, antes da administracao do
clopidogrel. Outros 10 ml de sangue, foram coletados 24 horas
ap6s a administragdo do medicamento e a realizagao da ICP
Todos os pacientes receberam clopidogrel na dose de 300 mg
e heparina nao-fracionada 5.000 Ul via endovenosa, ambos
no momento na ICP. As pungdes foram feitas com os cuidados
especificos para ndo estimular a atividade plaquetaria. Com
essas coletas, foi analisado o estado de ativagdo plaquetdria
pelas medidas do nimero de plaquetas e niveis de P-selectina
e GP llIb/llla (com e sem estimulo com ADP) através da
citometria de fluxo. Os resultados foram analisados antes e
apos a ICP e a administragao de clopidogrel.

Citometria de fluxo

Medidas da expressao do CD41 (complexo a, b,) e
do CD62P (GMP-140) em plaquetas foram realizadas por
citometria de fluxo. O CD41 é o anticorpo monoclonal que
reage com a glicoproteina llb complexada a glicoproteina
[lla. Imediatamente apés a coleta, amostras de sangue total
foram diluidas e incubadas com concentrages saturantes de
anticorpo monoclonal (mAb) CD41 anti-humano conjugado
com isotiocinato de fluoresceina (FITC) e CD62P mAb anti-
humano conjugado com ficoeritrina (PE). O CD41 mAb
anti-humano é produzido a partir do clone P2, Immunotech
(hibridoma SP2/0-Ag.14 de mieloma X Balb/C de células do
bago) e reage com as subunidades a,, e b, em um complexo
inibidor da agregacao plaquetaria induzida por ADP, trombina
e coldgeno. O CD62P mAb anti-humano é produzido a partir
do clone CLB-thromb/6, Immunotech (hibridoma SP2/0 x Ag
1.4 x Balb/c x Aj de células de bago) e reconhece a CMP-
140 expressa em plaquetas ativadas. Como controle foram
utilizadas anti-imunoglobulinas G, (Immunotech) conjugadas
com FITC e com PE para ajuste da ligagao nao especifica do
anticorpo. Para avaliagao da reatividade plaquetaria, aliquotas
de sangue total foram incubadas a temperatura ambiente
por 15 min com 1T mmol/l de ADP. A incubacdao com os
anticorpos foi realizada por 20 minutos a 4°C e as amostras
foram analisadas pelo citdmetro de fluxo Coulter Eletronics.
A fluorescéncia da fluoresceina foi detectada utilizando um
filtro de 530/30 mm e a da ficoeritrina foi detectada com um
filtro de 585/42 mm.

Analise estatistica

A andlise descritiva da populagao em estudo inclui valores
referentes a mediana e seus respectivos desvios padroes
para cada varidvel clinica analisada. A comparagao entre as
varidveis basais categoricas foi realizada por teste y?, e variaveis
continuas por teste t de Student.

Para avaliar o padrao das amostras comparadas foi utilizado
o Teste de Kolmogorov-Smirnov. A andlise estatistica das
varidveis que expressam nimero de plaquetas, P-selectina e
GP lIb/llla foi calculada através de Teste dos sinais de Wilcoxon
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quando realizadas comparagdes dentre o mesmo grupo
selecionado em momentos pré e pés-ICP. Em comparagbes
entre grupos distintos no momento pré ou pds-ICP, foi aplicado
o Teste de Kruskal-Wallis, e quando observada diferenca
estatistica, utilizou-se o Teste de Dunn para discriminar as
diferencas. Para todos os célculos, foram considerados valores
estatisticamente significativos quando p<0,05. A andlise foi
realizada usando-se o software SPSS V. 10.0.

A) Variaveis especificas

* C(linicas - idade, sexo, fatores de risco para aterosclerose
(histéria familiar, hipercolesterolemia, hipertensdo,
tabagismo), e uso de outros medicamentos que possam
interferir com o metabolismo hepatico do clopidogrel
(diltiazem, dexametasona e fenitoina).

e laboratoriais - nimero de plaquetas (plaquetas/mm?
[normal entre 150.000 e 500.000 plaquetas/mm?], niveis
de P-selectina e GP IIb/llla ( sem e com ADP).

B) Desfechos

Valores do nimero de plaquetas, niveis de P-selectina e
GP lIb/llla (sem e com ADP).

Limitacoes

Devido a pequena amostragem de pacientes, nao foi
possivel analisar os desfechos clinicos, embora o objetivo
inicial deste estudo seja mais mecanistico do que analise
clinica. Além disso, analisamos a relagao da associacao de
clopidogrel apenas com sinvastatina e atorvastatina, nao
devendo-se inferir que ndo haja efeito de inibicao da agao
do clopidogrel com outros tipos de estatinas.

Resultados

As caracteristicas clinicas da populagao estudada
encontram-se na Tabela 1. Um paciente do grupo controle,
4 pacientes do grupo sinvastatina e trés pacientes do grupo
atorvastatina faziam uso de diltiazem, medicamento que
pode produzir interagdo farmacolégica com o clopidogrel.
Diferengas foram observadas na incidéncia de infarto agudo do
miocardio prévio, dislipidemia e hipertensao arterial sistémica,
provavelmente devido ao nimero menor de individuos
incluidos no grupo controle, e porque pacientes com outros
fatores de risco ou histéria de doenga aterosclerética manifesta
tém indicagao de atingir metas mais rigorosas de controle
lipidico, o que impde maior indicacdo ao uso de estatinas
nesses pacientes.

A Tabela 2 mostra a contagem do nimero absoluto de
plaquetas antes e ap6s a ICP, sendo analisadas diferengas
dentro de cada um dos grupos estudados, observando-se de
maneira geral redugdo significativa apds a administragao de
clopidogrel.

A comparagao dos resultados dos parametros P-selectina
e GP lIb/llla antes e apds ICP pode ser visualizada na Tabela
3, Figuras 1 e 2.

Com o intuito de avaliar o potencial de ativacao das
plaquetas tanto ap6s as coletas de sangue e sua manipulagao,
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amostras de plaquetas foram estimuladas com ADP em
experimentos adicionais. Utilizando-se como exemplo o grupo
de pacientes em uso de atorvastatina, descrevemos na Tabela
4 o controle das amostras empregadas no estudo, mostrando
que a manipulacdo na coleta ndo ativou as plaquetas,
pois o ADP induziu alteragdes significativas para a variavel
P-selectina. Consequentemente, também observamos que
ap6s a administragao do clopidrogrel, na coleta realizada apds
a ICP, houve redugao dos valores da P-selectina, antes e apds o
estimulo com ADP, se comparados aos resultados pré-ICP, sem
clopidrogrel, o que evidencia que o clopidrogrel minimizou

Caracteristicas clinicas da populagao estudada

CT Atorv Sinv

(n=8) (n=37) (n=38) P
Idade (anos) 58+ 11 64 £ 10 62 +10 0,3
Homens (%) 78 56 65 0,4
Indice de massa 2945 2945 2845 03
corpérea (kg/m?)
Tabagismo ativo
(%) 13 14 13 0,8
Histéria familiar
positiva (%) 38 5 5% 07
AVC prévio (%) 0 14 13 0,3
Diabete (%) 25 30 33 0,9
IM prévio (%) 13 62 51 0,03
Dislipidemia (%) 38 92 100 <0,001
Hipertenséo 63 9 97 0,02

arterial (%)

AVC - acidente vascular cerebral; IM - infarto do miocardio; CT - grupo controle;
Atorv - grupo em uso de atorvastatina; Sinv - grupo em uso de sinvastatina.

Concentragao de plaquetas (plaquetas/mm?® de sangue)
antes a apds intervengao coronariana percutanea

CT(n=7) Atorv (n=31) Sinv (n =30)
Pré-ICP 209.000 * 53.435 228.451 + 46457 241.363 + 70.493
Pos-ICP 184.428 £29.211  209.774 +40.778  221.818 + 68.673
o 0,04 0,006 0, 001

CT - grupo controle; Atorv - grupo em uso de atorvastatina; Sinv - grupo em uso
de sinvastatina.

os efeitos estimulatérios do ADP sobre a P-selectina.

Discussao

Em nosso estudo, observamos que pacientes que
fizeram uso tanto de sinvastatina como de atorvastatina,
ao serem introduzidos clopidogrel nao tiveram seu efeito
antiplaquetéario alterado pelo uso da medicagéo. Isto é, nao
houve interferéncias entre essas duas estatinas e a inibicao
plaquetaria. Observou-se redugdo significativa no nivel de
P-selectina plaquetaria nos grupos atorvastina e sinvastatina
ap6s a realizagdo de ICP e administragao de clopidogrel,
0 que mostra a efetividade da droga mesmo em pacientes
em uso de estatinas. O grupo controle apresentou aumento
no nivel de P-selectina apés ICP provavelmente devido ao
pequeno nimero de pacientes e ao elevado desvio padrao
observado na segunda coleta desse grupo. Diferente de outros
estudos, o nosso avaliou a fungao plaquetaria por meio de
dois marcadores plaquetarios concomitantemente (GP Ilb/
[lla e P-selectina).

Outros estudos analisaram a real existéncia de interacao
farmacolégica do clopidogrel com as estatinas, principalmente
aquelas metabolizadas pelo citocromo P450 (CYP) 3A4, como
a sinvastatina e atorvastatina*”'8%2,

Lau e cols.* analisaram pacientes que foram submetidos a
ICP e avaliaram a agregagdo plaquetaria 24 horas e 6 a 8 dias
ap6s a administragao do clopidogrel. Observaram diminuigao
da acao antiplaquetéria do clopidrogrel quando administrado
com atorvastatina de uma maneira dose dependente, em
comparagdo com a pravastatina, uma estatina hidrofilica,
nao metabolizada pelo CYP3A4. Uma das explicagbes para
esses resultados pode ser pelo fato de os autores terem
medido a agregagao plaquetdria por meio de andlise a beira
do leito, obtendo indiretamente a agregacdo plaquetaria
enquanto outros estudos utilizaram técnicas de agregacao
por transmissao otica, citometria de fluxo ou combinagoes
de ensaios que medem a agregacgao plaquetdria®.

O estudo prospectivo INTERACTION (“The Interaction of
Atorvastatin and Clopidogrel Study”) estudou pacientes que
faziam uso de atorvastatina, de nenhuma estatina ou de outras
estatinas, submetidos a colocagao de “stent” coronariano’.
Esses pacientes receberam uma dose de ataque de 300
mg de clopidogrel imediatamente antes da ICP. Nao foram
observadas diferencas na inibicao plaquetédria 4 e 24 horas
ap6s a administragao de clopidrogrel, independente do uso de
diferentes estatinas, por técnicas de agregacao ja bem definidas
como a citometria de fluxo e agregagao por transmissao otica’.

Resultados dos parametros P-selectina (CD62p) e glicoproteina llb/llla (CD41) antes e apds intervengdo coronariana percutanea
para os grupos controle, em uso de atorvastatina e em uso de sinvastatina

Pré-ICP Pés-ICP
CT(n=7) Atorv (n = 31) Sinv (n =30) CT(n=7) Atorv (n=31) Sinv (n =30)
P-selectina 14,23 +7,52 11,45+ 8,83 7,65 +7,09 21,49 £ 23,82 4 37+£2,71* 4,82 £4 4T
GP lib/llla 98,97 £0,43 98,79 +1,25 99,21 0,40 99,37 £0,29 98,50 + 1,47 98,92 £ 0,88

ICP - intervengdo coronéria percutanea; CT - controle; Atorv - atorvastatina; Sinv - sinvastatina; GP - glicoproteina. *= p <0.01 vs Pré-ICP, intra-grupo; i= p <0.05 vs CT,

pré-ICP.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 321-327

324



325

Serrano Jr e cols.
Interagao clopidogrel-estatina

Artigo Original

NS
09 1
40
30 A *
21|49 *
20 A I 1
14|23
11|45
] 7,65
10 437 482
N s 1
CT Pré-ICP | CT Pés-ICP Atorv Pré-ICP| Atorv Pos- Sinv Pré- ICP | Sinv Pés-ICP
ICP
-10 4
P-selectina (CD62p)

Fig. 1- Comparagéo dos pardmetros P-selectina (CD62p) antes e apds intervengdo coronariana percuténea para os grupos controle, em uso de atorvastatina e em uso de
sinvastatina. ICP - intervengdo coronariana percuténea; CT - controle; Atorv - atorvastatina; Sinv - sinvastatina. *= p <0.01 vs Pré-ICP, intra-grupo; NS - ndo significativo.

NS NS NS
10051 1 1 1
100 - -
9937
951  geor 913 99721
% | T 98|79 9892
98,5
98,5 - J
98
97,5
97 1
96,5
96
95,5 -
CT Pré-ICP | CT Pos-ICP Atorv Pré- | Atorv Pos- Sinv Pré- ICP| Sinv Pos-ICP
ICP ICP
GP lib/llla (CD41)

Fig. 2 - Comparagéo dos parametros glicoproteina lIb/llla (CD41) antes e apés intervengéo coronariana percutdnea para os grupos controle, em uso de atorvastatina
e em uso de sinvastatina. ICP - intervengdo coronariana percutéanea; CT - controle; Atorv - atorvastatina; Sinv - sinvastatina; GP - glicoproteina. NS - néo significativo.

Trenk e cols." realizaram andlise retrospectiva envolvendo
o estudo EXCELSIOR (“Impact of the degree of peri-
interventional platelet inhibition after loading with clopidogrel
on early clinical outcome of elective coronary stent
placement”). Foram avaliados pacientes com doenca
coronariana sintomdtica submetidos a ICP eletiva e
compararam estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 com
um grupo que ndo utilizava estatina. Foram analisados os

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 321-327

efeitos antiplaquetarios da administragao da dose de ataque
de 600 mg de clopidogrel nesses pacientes. Nao foram
observadas redugdes na acao antiplaquetdria do clopidogrel
quando associado com sinvastatina ou atorvastatina, também
nao foram observadas diferencas nos desfechos clinicos
dos pacientes ap6s ICP'™. Subandlises de outros estudos
como PROVE-IT TIMI 22 e CHARISMA-Trial também nao
mostraram diferengas em eventos clinicos em pacientes
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Resultado das amostras de plaquetas antes e apds estimulo com ADP e antes e apds intervengao coronariana percutanea, para o

grupo de pacientes em uso de atorvastatina

Pré-ICP Pos-ICP
Sem ADP Com ADP Sem ADP Com ADP
P-selectina (n = 31) 11,45+ 8,83 73,10 £ 14,59 4,37 £2,71* 52,63 £ 19,50
GP lIb/llla (n = 31) 98,79 1,25 98,93 0,48 98,50 + 1,47 98,90 0,58

ICP - intervengdo coronariana percuténea; GP - glicoproteina. *=p<0.001 vs Pré-ICP, intra-grupo (sem ADP); i=p<0.001 vs Pré-ICP, intra grupo (com ADP).

que utilizaram diferentes tipos de estatinas (atorvastatina,
pravastatina, lovastatina e sinvastatina)?***.

Noés tivemos interesse em estudar a sinvastatina e
atorvastatina por serem largamente utilizadas na prética
médica no pais e por ambas serem metabolizadas pelo
CYP3A4, sendo a sinvastatina inibidora competitiva especifica
da HMG-CoA redutase, enquanto que a atorvastatina destaca-
se por causar inibicdo duradoura da enzima'®.

Especula-se que as estatinas possuam efeitos
pleiotrépicos?2’ interessantes no manuseio de pacientes
coronariopatas além da redugao dos niveis de colesterol.
Dois desses supostos efeitos ainda em estudo incluem: 1)
um papel anti-inflamatério, que resulta em estabilizacao da
placa aterosclerética e redugdo de mediadores inflamatérios
(citocinas e moléculas de adesao soliveis); e 2) diminuigao
da atividade plaquetaria®>-?’. Recentemente efeitos anti-
trombéticos e anti-plaquetdrios referentes ao uso de estatinas
tém sido relatados, mostrando inibigao da ativacao plaquetaria
em pacientes com hipercolesterolemia apds uma a quatro
semanas de tratamento. No entanto, isso ainda estd em via
inicial de estudos, e é provavelmente associado a ligagao entre
plaquetas e LDL-oxidado?.

Interessantemente os achados desse estudo definem
claramente que estas estatinas ndo afetaram os marcadores
de ativagao e agregacao plaquetdrios na administracao
de clopidogrel. Especificamente nao foram observadas
mudangas significativas na expressao da GP llIb/llla, apds
o estimulo com ADP, antes (sem clopidrogrel) ou apés a
ICP (com clopidrogrel), sugerindo que esses dois estimulos
(quimico com o ADP e mecanico com a ICP) nao agem na
expressao de GPIIb/llla plaquetaria.

Nossos achados reforgam a importancia do uso
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