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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Atorvastatina 80 mg é recomendada a pacientes
portadores de doenga coronaria para redugdo de eventos
cardiovasculares, havendo controvérsia sobre as interacoes
farmacocinéticas entre doses elevadas das estatinas e uso
concomitante de clopidogrel, por compartilharem a mes-
ma via de biotransformacdo. Este estudo avaliou os efeitos
da terapia combinada atorvastatina/clopidogrel na farma-
cocinética da estatina e funcdo plaquetaria em pacientes
com doenca coronéria estavel, sob uso cronico e efetivo
de estatina. Método: Os pacientes foram admitidos quatro
vezes para internagdo (V1 a V4) em leito-dia. Sete dias (D)
antes da primeira internagao a estatina em uso foi suspensa.
A seguir, receberam atorvastatina 80 mg (D1 a D22) e
clopidogrel 75 mg/dia (D8 a D29). Em todas as V foram
obtidas amostras de sangue em jejum para dosagens
lipidicas, avaliagdo da funcdo plaquetaria (técnica da
placa e cone) e quantificagdo dos niveis plasmaticos de
atorvastatina (cromatografia liquida e espectrometria de
massa). Resultados: A suspensdo por uma semana da
estatina modificou o perfil lipidico (P < 0,05 vs. basal),
ocorrendo rapida melhora de todas as fragdes lipidicas
ap6s atorvastatina 80 mg (P < 0,005; V1 > V2, V3 e V4).
A adesdo plaquetaria foi menor com clopidogrel isolado
(P = 0,003; V4 < V1, V2 e V3), enquanto para a agrega-
¢do houve menor valor com tratamento combinado ator-
vastatina/clopidogrel ou clopidogrel isolado comparado
aos demais periodos (P < 0,0001; V3 e V4 < V1 e V2). O
clopidogrel nao modificou as concentragdes de atorvasta-
tina. Conclusdo: Atorvastatina em alta dose ndo afetou as
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Effects of the Atorvastatin and Clopidogrel
Combination Therapy on Statin Bioavailability
and Platelet Function of Patients with
Stable Coronary Disease

Background: Atorvastatin 80 mg is recommended in patients
with coronary artery disease to reduce cardiovascular
events, however, there is controversy regarding the phar-
macokinetic interactions between high doses of statins
and the concomitant use of clopidogrel, since they share the
same biotransformation pathway. This study evaluated the
effects of the atorvastatin/clopidogrel combination therapy
on the pharmacokinetics of statins and on platelet function of
patients with stable coronary artery disease receiving
chronic statins. Method: Patients were admitted four times
(V1 to V4) to a day-clinic. Statin was discontinued seven
days (D) before the first admission. Patients then received
atorvastatin 80 mg (D1 to D22) and clopidogrel 75 mg/day
(D8 to D29). Fasting blood samples were obtained at all
time points for lipid measurements, platelet function tests
(cone and plate technique), and quantification of atorvastatin
plasma levels (liquid chromatography and mass spectrome-
try). Results: The discontinuation of statins for one week
changed the lipid profile (P < 0.05 vs. baseline), with an
early improvement of all lipid parameters after the adminis-
tration of atorvastatin 80 mg (P < 0.005; V1 > V2, V3 and
V4). Platelet adhesion was lower with clopidogrel alone
(P =0.003; V4 < V1, V2 and V3), whereas platelet aggrega-
tion values were lower following the atorvastatin/clopidogrel
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respostas plaquetarias ao clopidogrel; entretanto, curto
periodo de suspensdo da estatina piorou o perfil lipidico e
a funcdo plaquetaria.

DESCRITORES: Agregacao plaquetaria. Farmacocinética.
Doencas cardiovasculares.

combinagdo de clopidogrel com acido acetil-

salicilico tem sido universalmente recomen-

dada a pacientes submetidos a intervengao co-
ronaria percutanea com implante de stents. Entretanto,
alguns pacientes apresentam resisténcia as ac¢des anti-
plaquetérias desses medicamentos.' A atividade farma-
colégica do clopidogrel é mediada pela formagao de
um metabélito obtido pela acdo do citocromo CYP450
isoenzima 3A4, mesmo sitio de biotransformacdo da
atorvastatina, sinvastatina e lovastatina®’; além disso,
demonstragées in vitro indicam que o clopidogrel pode
influenciar as concentra¢des da fluvastatina por tam-
bém inibir a atividade CYP 2C9.° O metabdlito ativo
do clopidogrel, um tiol instavel, inibe a agregacao pla-
quetaria, formando pontes dissulfidicas com um resi-
duo cisteina do receptor para adenosina difosfato nas
plaguetas.® O clopidogrel, no entanto, ndao modifica
outros parametros da coagulagdo, em pacientes com
sindromes coronarias agudas’ ou apés revasculariza-
¢do periférica®.

A literatura € restrita quanto a relatos das interagoes
entre farmacos. Estudos que compararam estatinas em-
pregaram doses relativamente baixas, que dificilmente
atingiram a meta do colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-colesterol) < 70 mg/dl, hoje sugeridas
para pacientes em prevencao secundaria de doenca
coronaria. No entanto, o uso de estatina associada ao
clopidogrel no infarto do miocardio sem supradesnive-
lamento do segmento ST ou na angina instavel influen-
ciou favoravelmente a sobrevida livre de eventos no
Global Registry of Acute Coronary Events (registro GRACE).’

Especula-se que a magnitude da reducao lipidica
pela estatina possa ser atenuada pela competicdo pelo
substrato microssomal hepatico ou que a resisténcia
ao clopidogrel possa estar associada a menor expres-
sdo de seus metabdlitos, dependentes, da biotransfor-
magao hepética'®, além do possivel efeito de variantes
genéticas das enzimas CYP3A4." Assim, interagdes
farmacocinéticas podem afetar o efeito antiagregante
do clopidogrel ou reduzir os efeitos hipolipemiantes e
pleiotrépicos da estatina.'®'> A atorvastatina sofre
biotransformacao pelo CYP3A4, mas € ativa antes mesmo
da metabolizagao hepatica'®'?, e pode ainda inibir o
metabolismo de alguns substratos do CYP3A4, entre
os quais o clopidogrel. Estudos recentes demonstraram
que a ativagio do clopidogrel é complexa, envolven-
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combination therapy or clopidogrel alone when compared
to the other time points (P < 0.0001; V3 and V4 < V1 and V2).
The use of clopidogrel did not affect atorvastatin serum
levels. Conclusion: High-dose atorvastatin did not affect
platelet responses to clopidogrel, however the short-term statin
discontinuation worsened the lipid profile and platelet function.

KEY-WORDS: Platelet aggregation. Pharmacokinetics. Car-
diovascular diseases.

do duas etapas sequenciais mediadas por CYP3A,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e/ou CYP2B6."

O objetivo primario deste estudo foi avaliar os efei-
tos da terapia combinada com atorvastatina e clopidogrel
na farmacocinética da estatina e na fungdo plaquetaria
em pacientes com doenca corondria estavel. Como objetivo
secundario, analisamos as modificagdes do perfil lipidico
sob os diferentes regimes terapéuticos.

METODOS

Casuistica

Foram selecionados pacientes de ambos os sexos
(n = 20) com doenca arterial coronaria comprovada
angiograficamente, em condicao clinica estavel', sob
uso de estatinas ha pelo menos trés meses, com niveis
de LDL-colesterol < 100 mg/dl, e sem previsdo de
procedimentos de revascularizagdo percutanea ou ci-
rargica. Foram excluidos os pacientes com alteragoes
da fungao hepatica (AST > 2,5 vezes o limite superior
da normalidade), renal (creatinina > 2 mg/dl), aqueles
com comorbidades ndo controladas, como diabetes
melito [hemoglobina glicada (HbA1c) > 7%], hipotireoi-
dismo (TSH > 8 pU/ml), obesidade (indice de massa
corporal > 35 kg/m?) ou com niveis de triglicérides
> 400 mg/dl. Foram também excluidos pacientes com
dislipidemias genéticas, insuficiéncia cardiaca classe
funcional I1I/IV da New York Heart Association (NYHA)'>,
os portadores do virus da imunodeficiéncia humana,
os intolerantes aos farmacos do estudo, e aqueles em
uso de inibidores de bomba de prétons.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao
Paulo e os pacientes foram incluidos apés obtencao
do termo de consentimento livre e esclarecido.

O desenho do estudo é apresentado nas Figuras
1 e 2. Inicialmente os pacientes foram selecionados
para uma visita médica, em que foram obtidos dados
clinicos e colhidas amostras de sangue para exames
bioquimicos. Apés 7 dias (D) foram avaliados os cri-
térios de inclusao/exclusao, e os pacientes elegiveis
tiveram a estatina em uso suspensa por uma semana,
sendo agendada a visita 1 (V1) com o paciente inter-
nado por 24 horas (Figuras 1 e 2). O periodo proposto
de suspensdo do hipolipemiante, superior a cinco meias-
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Desenho do estudo: selegdo e estratégias
Visita de seleg¢do Visita de inclusdo V1-v4
| 1semana 1semana |
Visita Inicial Critérios de Inchusdo/exchisso InternagBes de 24 h
Seleclo Estatina suspensa Funclo plaquetiria
Exames bloquimicos AAS mantido Dosagem da ATV
Agendada V1 Perfillipidico

Figura 1 - Desenho do estudo. Periodo de selecao e estratégias iniciais do estudo. Na visita de selecdo os pacientes foram submetidos a
avaliacdo clinica, coleta de exames laboratoriais e mantiveram o uso de acido acetilsalicilico e estatina em uso prévio. Uma semana ap0s,
os critérios de inclusdao/exclusdo foram confirmados e o paciente foi orientado a manter o acido acetilsalicilico e suspender a estatina, sendo
agendadas as internagoes (V1 a V4). AAS = acido acetilsalicilico; ATV = atorvastatina; V = visita.

Periodo pré-tratamento Periodo de tratamento ativo
AAS
e tmtmem . ——— >
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: ! i
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Vi-D1 Vi-D8 V3-D22 V4-D29
Aspirina Sem aspirina Sem aspirina Sem aspirina

Inicio ATV D7 ATV D21 ATV Sem ATV

Sem CLO D1CLO D14 CLO D21 CLO

Figura 2 - Desenho do estudo. Periodo de tratamento ativo, em que os pacientes foram submetidos a quatro periodos de internagao por 24
horas (V1 a V4) para receber tratamentos com atorvastatina 80 mg e/ou clopidogrel 75 mg. Em todas as visitas foram analisados o perfil lipidico,
a fungdo plaquetdria e os niveis plasmaticos em 24 horas da atorvastatina. Em V1, os pacientes iniciaram atorvastatina 80 mg e foram orientados
a suspender o acido acetilsalicilico; em V2, foi acrescido clopidogrel 75 mg a atorvastatina 80 mg; em V3, foi estudado o efeito pleno de
ambos os farmacos, sendo suspensa a atorvastatina no D23; e em V4, foi analisado o efeito isolado do clopidogrel. AAS = &cido acetilsalicilico;

ATV = atorvastatina; CLO = clopidogrel; D = dia; V = visita.

vidas dos farmacos mais potentes, evita mudanca no perfil
lipidico, e consequente ativagao plaquetaria, o que seria
indesejado em pacientes em prevencao secundaria.

A Figura 2 demonstra os quatro periodos de trata-
mento ativo do estudo. Em todas as visitas (V1 a V4)
os pacientes foram internados por um periodo de 24
horas, receberam as medicacdes do estudo, além da
terapia concomitante usual, e realizaram todos os pro-
cedimentos, de acordo com o protocolo.

Em V1 os pacientes tiveram o acido acetilsalicilico
suspenso e iniciaram atorvastatina 80 mg (D1), que foi
mantida até V3 (D22). Em V2 (D8), uma semana ap6s
V1, além da atorvastatina foi introduzido clopidogrel
75 mg, mantido até o término do estudo (V4, D29). V3
(D22) ocorreu duas semanas apds V2 (D8); e em V4
(D29) os pacientes faziam uso isolado do clopidogrel
(Figura 2). Em todas as visitas os medicamentos foram
fornecidos aos pacientes.

Nessas visitas foram obtidas amostras de sangue
para estudo dos niveis séricos da atorvastatina e dos
efeitos na adesdo/agregacao plaquetaria sob terapia
com atorvastatina/clopidogrel isolada ou em associa-
cao (Figura 2).

Todos os pacientes receberam os medicamentos
do estudo no mesmo horario, pela manha, em jejum,
apds a coleta de sangue basal. Nos dias de estudos
farmacocinéticos, a medicacdo foi administrada na
unidade de internacdo. Houve contagem dos compri-
midos retornados a cada visita.

Exames laboratoriais

Esses exames foram realizados no laboratério da
Associagdo Fundo de Incentivo a Psicobiologia (AFIP)
da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp). O
colesterol total foi analisado por método enzimatico
fotométrico; o colesterol de lipoproteina de alta densi-
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dade (HDL-colesterol), por método homogéneo; e os
triglicérides, por método enzimatico colorimétrico. O
LDL-colesterol foi estimado pela equacdo de Friedewald.'®
Todas as andlises foram automatizadas (ADVIA 1650
ou 2400 Chemistry System, Siemens, Estados Unidos).

A HbATc foi dosada por cromatografia liquida de
alta resolucdo (HPLC) e as apolipoproteinas (Apo) Al e
B100, por nefelometria (Beckmann Array360, Alemanha).

Estudos farmacocinéticos

Os pacientes, apds jejum de 12 horas, fizeram as
coletas nos horarios basal e depois de 0,5, 1, 1,5, 2,
2,5,3,4,6,8,10, 12, 16 e 24 horas da administracdo
das doses dos farmacos do estudo.

O nivel plasmatico da atorvastatina foi determina-
do por cromatografia liquida de alta performance (HPLC,
Agilent, Alemanha) e espectrometria de massa (AP14000,
Sciex/Applied Biosystems, Canada)*“, utilizando-se os
padroes de atorvastatina (Sigma-Aldrich, Estados Uni-
dos), de forma a se obter a curva de concentracdo do
farmaco, calculo das areas sob as curvas (AUC) de
Cmax e TMax. As concentracdes da atorvastatina foram
analisadas sem (V1) ou na presencga de clopidogrel (V2
e V3) (Figura 2). As determinagdes farmacocinéticas
foram realizadas no Instituto Galeno, em Campinas (SP).

Adesao e agregacao plaquetarias

Foram realizadas com os pacientes em jejum, pela
manhd, em sangue total, utilizando o aparelho Impact
R (DiaMed, Suica), que testa a funcdo plaquetaria (ade-
sdo e agregacdo) em condigdes proximas a fisiologica,
utilizando a técnica do cone e placa.'”'® Foram utiliza-
dos testes para o acido araquidonico, para testar o
acido acetilsalicilico, e adenosina difosfato para testar o
clopidogrel. As plaquetas aderidas e o tamanho dos
agregados foram quantificados por um analisador de
imagens e seus resultados foram expressos como %
(adesdo) da superficie coberta pelos agregados, e pela
medida da area em um? (agregacgdo)."”

Analise estatistica

Variaveis categéricas sao apresentadas como n (%),
as numéricas como médias e erros padrao das médias
(EPM). Os dados entre as visitas (lipides, concentragao
de atorvastatina e funcao plaquetéria) foram comparados
por analise de variancia (ANOVA) com medidas repe-
tidas, e pos-teste de Tukey. Foi usado o teste t de Student
pareado para comparar os valores lipidicos no periodo
basal com V1. O nivel de significancia foi estabelecido
para um risco alfa < 5%.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao estudada

A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas da
amostra. No total, foram avaliados 20 pacientes de
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TABELA 1

Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais
dos pacientes do estudo

Parametro Valores
Idade, anos 62 (2)
Sexo masculino, n (%) 14 (70)
Hipertensos, n (%) 20 (100)
Diabéticos, n (%) 7 (35)
Colesterol total, mg/dI 145 (6)
LDL-colesterol, mg/d| 6 (5)
HDL-colesterol, mg/dl 4 (2)
Triglicérides, mg/dl 122 (15)
Peso, kg 73,4 (2,7)
indice de massa corporal, kg/m? 25,5 (1,1)
Circunferéncia abdominal, cm 91,6 (2)
Glicose, mg/dl 110 (3,8)
Creatinina, mg/d| 1,08 (0,08)
Alanina aminotransferase, U/l 26 (3)
Creatinofosfoquinase, U/I 143 (31)
Hemoglobina, g/dl 14,3 (0,3)
Hematdcrito, % 42,2 (0,9)
Glébulos brancos, n/mm3 7.296 (652)

Plaquetas, n/mm3 27.8416 (12.940)

Os valores apresentados correspondem a médias (EPM) ou
dados em porcentagem para variaveis categoricas.

ambos os sexos (70% homens), com média de idade
(EPM) de 62 (2) anos, os quais participaram das quatro
etapas do protocolo. Apresentavam valor médio (EPM)
de LDL-colesterol de 76 (5) mg/dl, indice de massa
corpérea de 25,5 (1,1) kg/m?, sendo a totalidade de
hipertensos e 35% de diabéticos.

Perfil lipidico ao longo do estudo

A Tabela 2 mostra a evolucao do perfil lipidico de
acordo com os tratamentos. O colesterol total e o LDL-
colesterol ap6s uma semana de suspensao da estatina
(V1, D1) foram maiores quando comparados aos de-
mais perfodos de tratamento (P < 0,0001 vs. V2, V3
e V4). Houve aumento do HDL-colesterol em V2, V3
e V4, comparativamente a V1 (P < 0,0001), enquanto
os niveis de triglicérides em V3 foram menores que
em V1 e V4 (P = 0,003). Além disso, o perfil lipidico
foi significativa e globalmente modificado apenas sete
dias apds a suspensdo da estatina usada previamente
(V1), comparativamente a dosagem basal. O aumento
dos niveis de colesterol total com a suspensdao da
estatina foi de 63 (8) mg/dl (P < 0,0001 vs. basal), o
LDL-colesterol se elevou em 70 (8) mg/dl (P < O 0001
vs. basal), o HDL-colesterol diminuiu em 16 (2) mg/dI
(P < 0,0001 vs. basal), e os triglicérides se elevaram
em 63 (21) mg/dl (P = 0,009 vs. basal).
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Resultados dos estudos de adesao/agregacao
plaquetarias

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos para os
testes de adesdo e agregacao plaquetarias nas quatro
etapas do estudo. Para a adesdo plaquetaria, menores
valores foram encontrados em V4 (clopidogrel isola-
do) comparado a V1, somente com acido acetilsalicilico
(P = 0,003). Para a agregacao plaquetaria, observou-
se que em V1 e apos sete dias de tratamento com 80 mg
de atorvastatina (V2) os valores de agregacao plaquetaria
foram maiores que com a terapia combinada ou com
o uso isolado de clopidogrel (P < 0,0001).

Estudos farmacocinéticos

A Tabela 4 mostra os resultados da analise das
AUC de Cmax e Tmax obtidas para a atorvastatina
ap6s a dose de 80 mg, sem uso concomitante de
clopidogrel (V1), apés a primeira semana de terapia
com 80 mg de atorvastatina, com a introdugdo do
clopidogrel (V2), e em V3, correspondendo ao uso
de duas semanas de clopidogrel 75 mg e trés sema-
nas de atorvastatina 80 mg. Os valores encontrados
para as AUC de Cmax ndo diferiram entre as visitas
(P =0,438; V1 = V2 = V3). A atorvastatina nao foi
detectada na V4 em nenhum paciente analisado (os
pacientes nessa visita estavam em uso de clopidogrel
e com atorvastatina suspensa ha uma semana), pois
ap6s um periodo equivalente a cinco meias-vidas da
estatina ndo se encontram niveis plasmaticos detectaveis
do farmaco.

As AUC do TMax da atorvastatina também nao
diferiram entre as trés visitas (P = 0,156; V1 = V2 = V3),
como mostrado na Tabela 4.

Visita e exames laboratoriais finais (V4)

Os pacientes toleraram a medicagao instituida (ator-
vastatina 80 mg e clopidogrel 75 mg) e foi observada
aderéncia de 100% a medicagdo do estudo. Nao fo-
ram registrados eventos adversos durante o curto periodo
de tratamento do estudo e os pacientes nao fizeram
uso de medicamentos protetores gastricos que pu-
dessem interferir na biodisponibilidade do clopido-
grel. Os exames laboratoriais mostrados na Tabela 5
correspondem a utilizacdo isolada do clopidogrel (vi-
sita final — V4), ap6s suspensdao da atorvastatina por
uma semana.

DISCUSSAO

Os achados deste estudo sugerem alguns aspec-
tos interessantes e novos. Observamos que, ap6s uma
semana de suspensdo de estatinas, os valores obtidos
para o colesterol total e o LDL-colesterol foram sig-
nificantemente maiores que os obtidos antes da sus-
pensdo da estatina prévia e em todos os tempos apos
a introdugao da atorvastatina 80 mg. Houve alteracao
no perfil lipidico apds curto periodo de suspensdo da
estatina usada previamente, em pacientes que a usa-
vam de maneira crbnica e que apresentavam LDL-
colesterol < 100 mg/dl, sugerindo que mecanismos
supressores da sintese de colesterol sejam rapidamen-

TABELA 2
Evolucao do perfil lipidico dos pacientes ao longo do estudo
Variavel A\ V2 V3 V4 Valor de P
Colesterol total (mg/dl) 208 (11) 141 (5) 161 (7) 145 (6) < 0,0001*
HDL-colesterol (mg/dl) 30 (1) 37 (2) 41 (3) 44 (2) < 0,0001t
LDL-colesterol (mg/dl) 144 (10) 80 (5) 101 (7) 76 (5) < 0,0001*
Triglicérides (mg/dl) 184 (28) 117 (13) 93 (12) 180 (20) 0,003%

P < 0,05, ANOVA — medidas repetidas, com pds-teste de Tukey.
*V1>V2,V3eV4,tV1 <V2,V3eV4 $V3 <Vl e V4

HDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; V = visita.

TABELA 3
Adesdo e agregacdo plaquetarias de acordo com a terapia instituida
Parametro Vi V2 V3 V4 Valor de P
Adesdo, % 5,25 (0,64) 3,14 (1,00) 2,72 (0,64) 1,30 (0,34) 0,003*
Agregacdo, pm? 61,23 (4,01) 57,37 (4,91) 30,10 (2,96) 29,54 (1,60) < 0,0001+

Valores expressos como médias (EPM). P < 0,05 (ANOVA — medidas repetidas, com pos-teste de Tukey).

*V4 <V1;+V1eV2>V3e V4.
V = visita.
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TABELA 4
Valores obtidos para as AUC de CMax (pM/I)
e TMax (hora) da atorvastatina de acordo
com as visitas

Visita Cmax Tmax

V1 82,60 (23,96) 2,28 (0,58)
V2 164,22 (59,64) 1,50 (0,19)
V3 145,81 (47,99) 1,28 (0,19)
V4 Indetectavel Indetectavel

Valores expressos como médias (EPM), para atorvastatina
na dose diaria de 80 mg isolada ou associada a clopidogrel
75 mg/dia. Nao foram encontradas diferengas entre CMax e
TMax entre as visitas (V1 = V2 = V3) (ANOVA - medidas
repetidas).

CMax = concentragao méaxima; TMax = tempo para alcan-
car CMax; V = visita.

TABELA 5

Perfil laboratorial na visita final (V4)
Parametro Valores
Colesterol total, mg/dI 145 (6)
LDL-colesterol, mg/dI 76 (5)
HDL-colesterol, mg/dl 44 (2)
Triglicérides, mg/dl 180 (20)
Glicose, mg/d| 121 (15)
Creatinina, mg/dl 1,02 (0,07)
Alanino aminotransferase, U/I 27 (3)
Creatinofosfoquinase, U/ 81 (14)
Hemoglobina, g/l 14 (0,5)
Hematocrito, % 41,2 (1,3)
Globulos brancos, n/mm3 6.679 (594)

Plaquetas, n/mm? 275.444 (10.577)

Valores expressos como médias (EPM).

HDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de alta densi-
dade; LDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; V = visita.

te modificados, e que possa haver rapido aumento da
atividade da HMG-CoA redutase, capaz de explicar as
alteragcdes precoces observadas. Nesse curto periodo,
nao foram observadas alteragdes hepaticas ou muscu-
lares, demonstrando boa tolerabilidade para os farmacos.

Os estudos de adesdo e agregacdo plaquetarias
sugeriram que o clopidogrel foi eficiente como anti-
plaquetario, em uso concomitante com a atorvastatina
em dose alta, e aparentemente ndao houve interagio
desfavoravel entre esses farmacos, dado que nao tinha
sido verificado na literatura, a ndo ser com doses mais
baixas de estatinas.'??° Avaliamos pacientes com doenca
arterial coronaria estavel, dos quais 52% foram sub-
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metidos a implante de stents ha mais de 180 dias, em
uso de acido acetilsalicilico isolado, para avaliar, em
uma condicdo que ndo oferecesse risco, as modifica-
¢Oes laboratoriais decorrentes da administracao isola-
da ou em combinacdo desses farmacos. O acido ace-
tilsalicilico foi suspenso para que pudéssemos analisar
os efeitos isolados do tienopiridinico na fungao pla-
quetaria.

O estudo farmacocinético mostrou que os niveis
de atorvastatina nao se alteraram de forma significativa
apods a adicao de clopidogrel. Como o uso desses far-
macos tem sido preconizado de forma cada vez mais
frequente em portadores de doenca coronaria, sobre-
tudo nas sindromes coronarias agudas ou ap6s inter-
vengdes percutaneas, sua utilizacdo nos pareceu se-
gura, com base nos resultados até aqui obtidos.

A dupla terapia antiplaquetaria com acido acetilsa-
licilico e clopidogrel reduz complicagdes aterotrom-
béticas em pacientes que sdo submetidos a interven-
¢do coronéria percutanea com implante de stent, porém
existe grande variabilidade individual de respostas,
permitindo a ocorréncia de eventos aterotrombdticos
mesmo entre individuos tratados.'®'?* A maior parte
dos estudos que avaliou a funcdo plaquetaria o fez
com casuistica pequena e utilizando um Unico teste.
Apesar de ndo haver consenso sobre o melhor teste,
o estudo POPULAR* demonstrou que nem todos sao
bons preditores de eventos aterotrombéticos, incluin-
do trombose dos stents, em pacientes tratados com
clopidogrel e submetidos a intervengao coronaria per-
cutanea. A alta reatividade plaquetaria avaliada pelos
métodos de agregometria, VerifyNow e Plateletworks,
foi associada com eventos aterotrombéticos, o que nado
foi verificado com os testes baseados na forca de ci-
salhamento (IMPACT-R e PFA). Porém o diabetes melito
e a disfuncdo ventricular esquerda, também preditores
de eventos aterotrombéticos apéds implante de stent,
podem ser confundidores.”?° Até a obtencdo de evidén-
cias mais robustas, nossa pratica clinica ndo deve ser
guiada por esses métodos.'*? E senso comum a pres-
cricdo simultanea de clopidogrel e atorvastatina apds
evento corondrio ou implante de stents. O clopidogrel
induz a alteracdes irreversiveis na ligacdo da adenosina
difosfato plaquetaria com o receptor P2Y12, com con-
sequente inibicdo da adesdo e agregacdo plaquetarias.®
Essa modificacdao do receptor adenosina difosfato
plaquetario é tempo- e dose-dependente, provoca inibi-
¢ao cumulativa da agregacdo e lenta recuperagdo da
funcdo plaquetéria apds a retirada do farmaco.'??*2°

O clopidogrel, por ser prédroga, requer metabolis-
mo hepatico pelo citocromo P450 (isoenzima 3A4)
para gerar seu metabdlito ativo*, e a administracao simul-
tanea de atorvastatina em concentragdes equimolares
in vitro inibe o metabolismo do clopidogrel em mais
de 90%'", como este também pode ser inibido por
antifangicos, imunossupressores e inibidores de protease
(todos substratos da isoenzima 3A4).202¢
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Ainda é controversa a hipotese de interacao clo-
pidogrel-estatina?>*>%** na funcdo plaquetaria. A exis-
téncia de varios métodos para avaliacdo dos efeitos
antiplaquetarios induzidos pelo clopidogrel e o fato
de os efeitos do clopidogrel serem tempo- e dose-de-
pendentes e de a maioria dos estudos utilizar doses
baixas de estatinas ou doses de manutencdo do clo-
pidogrel sdo limitacdes.*?' E possivel que os efeitos
inibitorios discretos das estatinas tenham sido supe-
restimados pelos desenhos dos estudos.

Limitacoes do estudo

Nosso estudo tem limitagdes, como casuistica pe-
quena e avaliacdo de curto prazo e com dose de
manutencdo do clopidogrel. Doses mais elevadas de
clopidogrel podem ter impacto maior na biodisponi-
bilidade da estatina.

CONCLUSAO

O estudo examinou as interagdes farmacocinéticas
entre o antiplaquetario tienopiridinico mais utilizado e
uma das estratégias hoje disponivel para se atingir
metas adequadas de LDL-colesterol. Os resultados obti-
dos sugerem que doses plenas da atorvastatina pos-
sam ser utilizadas em associagdo ao clopidogrel, pro-
piciando efetividade nos controles hipolipemiante e
antiplaquetario em populagdes de alto risco.
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