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ASSOCIACAO CLOPIDOGREL E INIBIDOR DA BOMBA DE PROTOES — MAIOR RISCO DE ENFARTE?

Stockl KM, Le L, Zakharyan A, Harada AS, Solow BK, Addiego JE, et al. Risk of rehospitalization for patients using clopidogrel with a proton pump inhibitor. Arch Intern
Med 2010 Apr 26; 170 (8): 704-10. Disponivel em: http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/short/170/8/704 [acedido em 30/08/2010].

Introducao

Embora os inibidores dabomba de protdes (IBP) sejam
usados com frequéncia para diminuir o risco de he-
morragia gastrointestinal nos doentes medicados com
clopidogrel, estudos recentes indicam que a associa¢ao
IBP-clopidogrel pode reduzir a eficdcia deste tltimo.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo para averiguar a
ocorréncia de efeitos adversos em individuos medicados
com clopidogrel associado a um IBP. Neste foram utili-
zados os registos de cerca de dois milhdes de pessoas ins-
critas num plano de satde. Os individuos seleccionados
tiveram pelo menos uma prescri¢ao de clopidogrel en-
tre 2004 e 2006, factores de risco cardiovascular (FRCV)
semelhantes, assim como um internamento por enfar-
te agudo do miocardio (EAM) ou para colocacdo de um
stent de revascularizacdo corondria nos 30 dias anterio-
res a data de inicio da recolha de dados. Formaram-se
dois grupos, os que estavam medicados com clopidogrel
em associacdo a um IBP e os que faziam apenas clopi-
dogrel. O grupo do clopidogrel consistiu nos doentes que
nao tiveram nenhuma prescricdo de IBP entre os 90 dias
antes do inicio da recolha dos dados e os 90 dias poste-
riores ao inicio da mesma. O grupo que fez a associagao
foi constituido por aqueles que tiveram pelo menos uma
prescricao de um IBP apés o inicio do estudo, assim
como pelo menos uma renovacdo do mesmo medica-
mento, nos 90 dias apds a data de inicio do estudo. Os
individuos foram seguidos nos 360 dias seguintes para
averiguar a ocorréncia de novos eventos (internamento
por EAM ou para colocacio de stentcorondrio). Realizou-
-se ainda uma sub-andlise para avaliar especificamente
o impacto do pantoprazol (IBP mais usado na popula-
¢do estudada) sobre a eficacia do clopidogrel.

Resultados

Um total de 6.008 individuos preencheram os critérios
do grupo que fazia apenas clopidogrel e 1.041 dos que
faziam clopidogrel em associacao a um IBP. Dos indi-
viduos que faziam IBP, 63,8% fazia pantoprazol, 15,4%
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rabeprazol, 8,3% omeprazol, 8,0% lansoprazol e 4,5%
esomeprazol.

Dos individuos que receberam clopidogrel em asso-
ciacdo aum IBP, em 100 pessoas/ano, 27,6 tiveram um
novo internamento por EAM ou necessidade de colo-
cacdo de stentcorondrio; comparativamente aos que fo-
ram medicados apenas com clopidogrel, em que ape-
nas 14,3 individuos em 100 pessoas/ano tiveram um
novo internamento.

Verificou-se também um risco aumentado para as
mesmas ocorréncias no grupo medicado com clopido-
grel em associa¢do ao pantoprazol. Neste tiltimo, 33,8
individuos em 100 pessoas/ano tiveram uma nova hos-
pitalizagdo, comparativamente com os 14,1 que faziam
apenas clopidogrel.

Discussao

Os doentes que receberam clopidogrel em associacdo
aum IBP témrisco significativamente superior de nova
hospitaliza¢do por complicagdes cardiovasculares
(EAM ou necessidade de colocacdo de stent corondrio)
em comparacdo com os que fizeram apenas clopido-
grel.

Num estudo anterior, no qual o IBP escolhido foi o
pantoprazol, obtiveram-se resultados contraditérios,
emrelacdo ao actual. Embora o estudo de Juurlinknao
tenha demonstrado perda da eficdcia do clopidogrel
quando associado ao pantoprazol, estes resultados po-
dem relacionar-se com a dimensao reduzida da amos-
tra (46 casos), o que pode ter impossibilitado a de-
monstracdo de diferencas entre os grupos caso e con-
trolo. Além disso, nesse estudo, nao terao sido utiliza-
das escalas de pontuacao especificas de equiparacdo de
factores de risco, para tentar evitar viéses de seleccio.

Num dos estudos anteriormente realizados, no qual
foram avaliados os efeitos inibidores dos IBP sobre a ac-
tividade do citocromo P450 — enzima responsével pela
metabolizacdo do clopidogrel na sua forma activa —
concluiu-se que o pantoprazol teve menos potencial
inibidor sobre esta enzima, comparativamente com o
lansoprazol, omeprazol e esomeprazol; outro estudo



sobre a actividade plaquetaria de doentes medicados
com clopidogrel em associacao ao pantoprazol ou eso-
meprazol, concluiu ndo existir evidéncia de resposta
diminuida do clopidogrel, quando associado a qual-
quer um destes IBP.

Segundo os autores, é muito provavel que a maioria
desta amostra tenha feito dupla anti-agregacdo pla-
quetdria (toma de aspirina mais clopidogrel), ja que
esta associacdo é recomendada nos Estados Unidos da
América (EUA) ap6s procedimento de colocacdo de
stent ou EAM. O facto de a aspirina nédo necessitar de
prescricdo médica nos EUA para ser adquirida pode ter
enviesado o estudo porque, por um lado, os doentes
que tomaram clopidogrel associado a aspirina sdo
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doentes de maior risco de hemorragia digestiva e por
isso candidatos a tomar IBP, comparando com os que
s6 tomam clopidogrel; por outro lado, o grupo que to-
mou aspirina e clopidogrel estara mais protegido, rela-
tivamente ao efeito antiagregante, tendo menor taxa
de eventos adversos cardiovasculares, o que podera
também ter constituido um viés.

A Sociedade de Angiografia e Interven¢do Cardio-
vascular, divulgou um comunicado em Junho de 2009,
no qual recomenda aos profissionais de satide que
doentes medicados com um antiagregante plaquetario,
apo6s colocacdo de stent corondrio, devem ter prescrito
um anti-dcido ou um antagonista dos receptores his-
taminérgicos, em vez de um IBP.

Comentério

O presente estudo néo é propriamente inovador, na
medida em que as suas conclusdes foram semelhan-
tes a trabalhos anteriores que também demonstra-
ram risco elevado de efeitos adversos nos doentes me-
dicados com clopidogrel em associacdo a um IBP!*

Talvez a grande vantagem deste estudo, compara-
tivamente aos anteriores, tenha sido a utilizacao de
uma escala analitica de propenso —Indice de Charl-
son —que consiste na comparacio dos factores de ris-
co cardiovascular dos diferentes individuos. No en-
tanto, esta escala poderd ndao implicar uma total au-
séncia de falhas metodolégicas, ja que existe a pos-
sibilidade de as bases de dados das seguradoras
americanas ndo terem fornecido todas as informa-
¢oes sobre os factores risco e o estado de satide de
cada cliente, o que podera ter enviesado o estudo.

O estudo forneceu informacao nova, na medida
em que o IBP administrado na maioria da amostra foi
o pantoprazol, enquanto nos estudos anteriores o
omeprazol tinha sido o IBP mais testado.

O facto de se ter demonstrado que a associacao
pantoprazol-clopidogrel teve risco significativamen-
te maior de nova hospitalizacao por EAM ou coloca-
¢do de stent corondrio, sugere que a potencial inte-
raccdo entre ambos nao é especifica do omeprazol
e/ou do esomeprazol, questionando estudos recen-
temente realizados.®

Relativamente a este aspecto, salienta-se que a pa-

tente do pantoprazol é detida por uma empresa ame-
ricana e que este é o IBP mais prescrito nos EUA. Sera
inocente o facto desta molécula ter sido utilizada em
tdo ampla escala até ao momento presente e s6 ago-
ra ter sido conduzido um estudo que se debruca es-
pecificamente sobre o potencial efeito adverso do
pantoprazol nesta situagdo?

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) de-
sencoraja o uso concomitante de clopidogrel com
um IBP, a menos que seja absolutamente necessario,
ou seja, nas situacdes em que exista elevado risco /
histéria de hemorragia gastrointestinal. Ainda se-
gundo a EMEA, sdo necessarias mais informagées
quanto a inibicao do metabolismo do clopidogrel por
outros medicamentos, e quanto as implicacoes que
podem ter as variacdes genéticas. As caracteristicas
individuais de cada doente devem ser consideradas
para determinar se os potenciais beneficios dos IBP
na prevencao da hemorragia digestiva superam os
riscos de potencial reducao do efeito antiagregante
do clopidogrel.

Sendo este mais um estudo retrospectivo, o tema
mantém-se controverso, adivinhando-se dificil per-
ceber a verdadeira magnitude da interaccao entre os
IBP e o clopidogrel, enquanto nao se realizarem ou-
tros estudos, de tipo prospectivo e com endpoints cli-
nicos. Talvez o primeiro passo seja avaliar a relacdo
risco-beneficio desta associagdo e optar pela mesma
apenas quando for absolutamente necessario, ou
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seja, quando o risco de hemorragia digestiva em de-
terminado doente for significativamente alto e ndo
puderem ser consideradas outras alternativas no que

respeita ao efeito protector gastrico.
Cétia Fernandes Alves
Joana Ferreira Sousa
USF Mactama — CS Queluz
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