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ESTATINAS E HEMORREOLOGIA.

PARTE 2 — INTERACCOES COM ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

E ANTICOAGULANTES
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RESUMO

As estatinas, ou inibidores da en-
zima 3-Hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A reductase, sdo potentes inibi-
dores da biossintese do colesterol,
sendo usadas sobretudo no tratamen-
to da hipercolesterolemia. Estudos
experimentais e clinicos tém mostra-
do que as estatinas apresentam efeitos
benéficos sobre os parametros he-
mostéaticos, principalmente aqueles
que sdo factores de risco para doenca
cardiovascular. Entre outras proprie-
dades, as estatinas apresentam efeitos
benéficos sobre a coagulacao e fibri-
noélise, podendo ser um contributo
adicional para a prevengao de episo-
dios do foro cardio e cerebrovascular.
A co-administracdo de estatinas e an-
ticoagulantes ou antiagregantes pla-
quetarios € comum na pratica clinica.
Neste contexto, ¢ importante determi-
nar se existe alguma interacc¢ao entre
estes farmacos, tanto para ajuste de
doses como para avaliar a existéncia
de aspectos que contra-indiquem a
utilizacéo de algumas destas associa-
coes. A aspirina combinada com es-
tatinas nao revelou um efeito benéfico
na limitagcdo do tamanho do enfarte
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do miocardio, enquanto o dipiridamol
e o cilostazol apresentaram um efeito
sinérgico. A maioria dos estudos cli-
nicos nao detectou a possivel interac-
cao farmacocinética entre estatinas e
clopidogrel. Nos pacientes em trata-
mento com a combinacao estatinas-
-varfarina deve ter-se em conta o ris-
co de hemorragia. Mais estudos, mais
bem elaborados, sdo necessarios para
esclarecer de forma mais cabal a exis-
téncia destas interacgoes, sua relevan-
cia e implicagdes clinicas. O presente
artigo pretende rever e analisar pos-
siveis interac¢des entre as estatinas e
farmacos anticoagulantes e antiagre-
gantes plaquetarios.

Palavras-chave: estatinas, antia-
gregantes plaquetarios, anticoagulan-
tes, interacgoes.

INTERACCOES COM
ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

Interaccao entre estatinas e
aspirina, dipiridamol e/ou cilostazol

Foi mostrado que a atorvastatina
aumenta a actividade da sintetase in-
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Figura 1. Mecanismos de protec¢do miocardica contra lesdes isquémicas de reperfu-
sdo pelas estatinas e agentes antiplaquetarios. Adaptado de Ye et al. (2010a).

dutivel do monoxido de azoto (iNOS),
que activa a cicloxigenase (COX) —2
por S-nitrosilagao (Atar et al., 2006).
A atorvastatina também aumenta a
expressao de COX-2 e outras enzi-
mas da via de sintese das prostaglan-
dinas, como a fosfolipase A2 citoso-
lica (CPLAZ2), a prostaciclina sintase
ou a prostaglandina E2 sintase (Bir-
nbaum et al., 2005; Atar et al., 20006).
Ainibicéo das enzimas atrds mencio-
nadas diminui o efeito limitante do
tamanho do enfarte do miocardio
(EM), indicando que a regulacéo des-
tas proteinas chave é importante para
a cardioproteccao contra lesdes de
isquemia e reperfusao (Figura 1) (e

et al., 2010a).

Aaspirina (&cido acetil salicilico)
pertence ao grupo dos anti-
-inflamatorios nao esteroides (Al-
NEs), sendo utilizado como anti-
-inflamatorio, antipirético, analgésico
e também como agente inibidor da
actividade antiplaquetar. A aspirina é
um inibidor ndo selectivo da COX;
no entanto, é sugerido e até reconhe-
cido que o seu efeito, sobretudo até
determinadas doses, seja mais direc-
cionado a isoenzima COX-1 do que
a COX-2 (Range et al., 2000). A ini-
bicdo da COX-1 bloqueia a formagao
de tromboxano A2 (TXA2) em pla-
quetas e megacariocitos. O TXA2 ¢
um potente vasocontritor e promotor
da agregacao plaquetaria. A inibicao
da COX-2 no miocardio parece ser o
mecanismo responsavel pelo efeito
protector das estatinas (Birnbaum et
al., 2005; Atar et al., 2006; Birnbaum
etal., 2007).

Aaspirina, administrada nas doses
de 5-20 mg/Kg, por via intravenosa,
em ratos, mesmo antes da reperfusao,
atenuou os efeitos da atorvastatina
administrada 3 dias antes do trata-
mento, de uma forma dependente da
dose (Figura 2) (Birnbaum et al.,
2007).

O mecanismo desta interaccao
deve-se ao facto de que a COX-2 ser
inactivada quando acetilada ou S-ni-
trosilada pela combinacao de aspirina
com atorvastatina (Birnbaum et al.,
2007). Aaspirina provoca a acetilacéo
da COX-2, o que leva a uma alteragao
da formacdo de prostaglandinas H2
sintase (PGH2) (o percursor das pros-
taglandinas), para a producéo de aci-
do 15-R-hidroxieicosatetraecnoico
(15-R-HETE), que € convertido em
15-epi-lipoxina A4 (um potente inibi-
dor anti-inflamatoério) pela
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5-lipoxigenase. A atorvastatina au-
menta a produ¢do de 15-epi-lipoxina
A4 ao aumentar a s-nitrosilacdo da
COX-2 (Birnbaum et al., 2007).

Estes resultados sugerem que o
efeito anti-inflamatorio das estatinas
pode estar comprometido pela aspi-
rina. Esta potencial reaccdo adversa
deve ser mais explorada num quadro
clinico, uma vez que a combinacédo
de estatinas com aspirina é comum-
mente usada (Ye et al., 2010a).

O dipiridamol é um antiagregante
plagquetario que tem sido usado na
prevencdo secundaria do AVC isqué-
mico e do acidente isquémico transi-
torio, sem provas cabais da sua efi-
cacia. Este aumenta as concentragoes
extracelulares de adenosina ao inibir
a recaptacao celular de adenosinaem
plaquetas, globulos vermelhos e cé-
lulas endoteliais (Taniguchi et al.,
2004; Schaper et al., 2005).

Ha dados que mostram que o di-
piridamol sozinho ndo reduz o tama-
nho do enfarte do miocardio mas, em
vez disso, potencia-0 (Suzuki et al.,
1998). Num estudo, trés dias de tra-
tamento prévio com doses orais de
atorvastatina (2 mg/Kg/dia) ou dipi-
ridamol (6 mg/Kg/dia) administrados
isoladamente n&o tiveram efeito no
tamanho do enfarte do miocardio no
rato. No entanto, a sua combinagao
resultou numa significante proteccao
miocardica (Figura 3). Pode-se expli-
car este resultado pelo facto da ator-
vastatina aumentar a producgdo de
adenosina e o dipiridamol prevenir a
sua recaptacdo. Isto faz com que
quando administrados em conjunto,
estes agentes tenham um efeito siner-
gico na limitag&o do tamanho do EM.
O efeito limitante do tamanho do en-
farte da combinagdo dipiridamol-
-atorvastatina foi atenuado por ami-
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Figura 2. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na

percentagem da area em risco. Adaptado de Ye et al. (2010a).
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Figura 3. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na

percentagem da area em risco. Adaptado de Ye et al. (2010a).

nofilina, um bloqueador inespecifico
dos receptores da adenosina (Shin-
mura et al., 2003).

A fosforilacdo de Akt e eNOS é
essencial para os efeitos limitantes do
tamanho do enfarte pelas estatinas.
Este estudo mostrou que a combina-
c¢ao atorvastatina-dipiridamol aumen-
ta significativamente os niveis mio-
cardicos de P-Akt (Ser473) e P-eNOS
(Ser 1177), que ndo foram evidentes
depois do tratamento com baixas do-
ses de atorvastatina ou dipiridamol
isolados (Shinmura et al., 2003).
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Figura 4. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na
percentagem da area em risco. Adaptado de Ye et al. (2010a).

Foram também estudados os efei-
tos limitantes do tamanho do enfarte
administrando farmacos isoladamen-
te ou em conjunto (em baixas e doses
altas), iniciadas depois da oclusdo da
artéria coronéria no rato (Ye et al.,
2010b). A simvastatina em monote-
rapia limitou o tamanho do enfarte;
doses baixas e altas de aspirina, per
se, ndo tiveram efeito no tamanho do
enfarte, enquanto o dipiridamol, iso-
ladamente ou associado a baixas do-
ses de aspirina reduziu significativa-
mente o tamanho do enfarte; baixas
doses de aspirina ndo atenuaram o
efeito da simvastatina, mas altas do-
ses de aspirina bloguearam comple-
tamente o efeito da simvastatina (Ye
etal., 2010b). A combinac&o de dipi-
ridamol com baixas doses de aspirina
e simvastatina resultou na maior re-
ducdo do tamanho do enfarte. Assim,
adicionar baixas doses de dipirida-
mol ao regime antiplaquetario pode
ter efeitos protectores favoraveis
contra lesdes de isquemia e reperfu-
sdo, especialmente em pacientes re-
cebendo tratamento com estatinas
(Yeetal., 2010b). Estas combinacdes
deveriam também ser testadas num

quadro clinico de sindromes corona-
rios agudos, EM com elevagéo ST e
AVCs.

O cilostazol € um inibidor da fos-
fodiesterase I11. Este farmaco aumen-
ta os niveis intercelulares de
3’,5’-monofosfato ciclico de adeno-
sina (CAMP), o que vai activar a pro-
teina cinase A (PKA) que, por sua
vez, activa 0 eNOS, o que lhe confe-
re propriedades antiplaquetarias e
vasodilatadoras. Para além disso, o
cilostazol aumenta as concentragdes
intersticiais de adenosina ao inibir a
recaptacéo de adenosina pelas células
e activa o Akt e a eNOS, podendo
assim proteger contra lesoes de is-
quemia e reperfusdo (Hashimoto et
al., 2006).

As estatinas para alcangar cardio-
proteccdo durante isquemia prolon-
gada necessitam de ser administradas
em doses orais altas (Birnbaum et al.,
2003). Um estudo mostrou que bai-
xas doses de atorvastatina (2 mg/Kg/
dia) em combinacdo com cilostazol
(20 mg/Kg/dia) (Figura 4) tem efeito
sinérgico no tamanho do EM no rato.
Para além disso, este estudo revelou
que baixas doses de atorvastatina po-
tencia 0 aumento induzido pelo cilos-
tazol nos niveis miocardicos da acti-
vidade do PKA, adenosina, P-Akt
(Ser 473), P-eNOS (Ser 1177) e
P-eNOS (Ser633) (Manickavasagam
et al., 2007). Assim, adicionar cilos-
tazol a pacientes a receber tratamen-
to com estatinas (tanto em combina-
¢do com baixas doses de aspirina
sozinha ou com tienopiridinas) deve
ser estudado em contexto clinico
mais adequado (Ye et al., 2010a).

Em humanos, o efeito das estati-
nas na limitacdo do tamanho do EM
estd dependente das eNOS e iNOS.
Assim, antes de tirar conclusdes acer-
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ca dos resultados apresentados é pre-
Ciso ter em conta que os ratos usados
ndo apresentavam aterosclerose e que
a actividade vascular e miocardica da
eNOS diminui com a idade, DM ou
aterosclerose avancada, co-
-morbilidades estas que estdo muito
frequentemente presentes em pacien-
tes a tomar estas combinagoes de far-
macos (Ratajczak et al., 2003; Ye et
al., 2010a). E incerto que o cilostazol,
o dipiridamol e/ou a aspirina altera-
rem o efeito limitante do tamanho do
EM pelas estatinas num cenario cli-
nico, uma vez que o envelhecimento
e a paragem cardiaca diminuem a ac-
tividade das NOS (Ratajczak et al.,
2003). No mesmo cenario, as plaque-
tas ttm um papel importante na indu-
cdo do EM, reperfusédo e EM recor-
rente. A protecgdo do miocardio pelos
efeitos dos farmacos antiplaquetarios
na actividade das plaquetas e forma-
cdo de trombos ndo foi testada nos
modelos animais usados, visto que 0
EM foi induzido por compressao me-
canica da artéria corondria, o que im-
pede que a formacdo de coagulos
sanguineos ou a agregacao de plaque-
tas tenham papel no EM (Ye et al.,
2010a).

Em pacientes com sindrome coro-
nario agudo (SCA) e/ou EM com
elevacgdo de ST, estudos clinicos ain-
da ndo determinaram os efeitos de
dipiridamol combinado com estati-
nas. Os efeitos do cilostazol no EM,
especialmente na relacdo com tera-
péutica concomitante com estatinas,
ainda ndo foram determinados. Tam-
bém sdo necessarios estudos seme-
Ihantes para a determinacéo dos efei-
tos do cilostazol em pacientes com
SCA e/ou EM com eclevagao de ST,
que estdo a receber tratamento com
estatinas. Mais estudos devem ser

feitos para melhor caracterizar de que
forma as combina¢des dos varios
agentes antiplaquetérios com estati-
nas afectam os resultados clinicos em
pacientes com eventos isquemicos
agudos, incluindo EM com elevacéo
de ST, EM sem elevacéo de ST e
AVC isquémico agudo (Ye et al.,
2010a).

Interacgdo entre estatinas
e clopidogrel

O clopidogrel inibibe irreversivel-
mente o receptor de adenosina difos-
fato (ADP) P2Y12 nas plaquetas,
resultando no bloqueio da activagéo
e agregacao de plaquetas mediado
pelo ADP. O clopidogrel é um pro-
-farmaco inactivo que é metabolizado
no figado formando metabolitos ac-
tivos (15%) e inactivos (Bhindi et al.,
2008).

O clopidogrel é usualmente usado
para um ntimero de indicagdes no am-
bito da doenca cardiovascular. Assim,
em pacientes com angina estavel, o
clopidogrel pode ser administrado
isoladamente; é também administra-
do no EAM, em pacientes que foram
submetidos a cateterizacdo cardiaca
diagndstica, para aqueles que tém in-
tervencdo coronaria percutania (PCI)
planeada e em pacientes com angina
instavel (Bhindi et al., 2008).

In vivo o clopidogrel requer bio-
activacdo por CYP3A4 para a sua
actividade antiplaquetaria. Uma vez
que a lovastatina, simvastatina e ator-
vastatina sdo metabolizados prima-
riamente pelo CYP3 A4, foi sugerido
que estas estatinas podem atenuar o
efeito antiplaquetério do clopidogrel.
No entanto, estudos mais recentes
ndo encontraram quaisquer efeitos
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adversos na actividade plaquetar ou
resultados clinicos relevantes (Ye et
al., 2010a).

O clopidogrel e as estatinas sdo
ambos metabolizados pelas enzimas
CYP no figado. O CYP3A4 e 3A5
séo os metabolizadores mais activos
do clopidogrel. O clopidogrel € acti-
vado na sua forma oxidada e as esta-
tinas sdo largamente inactivadas.
Uma vez que estes farmacos sao mui-
to usadas em conjunto, e face a pos-
sibilidade de uma interacgéo farma-
cocinética significativa, varios
estudos foram feitos para avaliar os
possiveis efeitos de tal interacgdo
(Bhindi et al., 2008).

Num estudo com 44 pacientes, a
terapéutica consistiu numa toma ini-
cial de 300 mg de clopidogrel, segui-
dos de 75 mg diarios; 19 dos doentes
receberam artorvastatina [10 mg/dia
(7 pacientes), 20 mg/dia (7 pacien-
tes), 40 mg/dia (5 pacientes)], 9 rece-
beram pravastatina (40 mg/dia) e 16
ndo receberam qualquer estatina. A
estatina lipofilica, a atorvastatina, re-
duziu significativamente a inibi¢do
da agregacao plaquetar induzida pelo
clopidogrel, de uma forma dependen-
te da dose, em 24h. Este efeito ndo se
revelou na estatina hidrofilica, a pra-
vastatina. Segundo este estudo o pos-
sivel mecanismo desta inibigdo é o
efeito competitivo da estatina lipofi-
lica no CYP3A4, que converte com-
postos lipofilicos nos seus produtos
hidrofilicos para facilitar a excre¢ao
na urina (Lau et al., 2003).

Noutro estudo com 47 pacientes
foi também documentado que a ator-
vastatina apresenta um efeito inibito-
rio significativo na actividade antipla-
quetar do clopidogrel, 5h depois da
administracao de 300 mg deste far-
maco. Este efeito inibitorio também

foi visto 48h depois, mas a extensao
do efeito era reduzida (Neubauer et
al., 2003). Contudo, um outro estudo
sugeriu nao haver efeito significativo
na funcdo plaquetar. Os autores rela-
taram os resultados da administracéo
de clopidogrel (375 mg de dose ini-
cial e depois 75 mg/dia) e 10 mg de
atorvastatina ou 40 mg de pravastati-
na a pacientes hipercolesterolemicos
que tinham sido submetidos a im-
plantacdo de protese coronaria (Mit-
sios et al., 2004). A dose de atorvas-
tatina usada neste estudo era, contudo,
muito mais baixa que a usada noutros
estudos e na prética clinica, e ndo era
suficiente para detectar uma diferenga
entre a pravastatina e a atorvastatina
(Bhindi et al., 2008).

Em testes de plaquetas ex vivo foi
demonstrado que nem todas as estati-
nas inibem o metabolismo do clopido-
grel. Num estudo com rosuvastatina,
simvastatina, fluvastatina, pravastati-
na e atorvastatina, apenas em pacien-
tes tratados com simvastatina ou flu-
vastatina se constatou que a agregagao
plagquetar mediada por ADP ex vivo foi
atenuada (Mach et al., 2005).

A fluvastatina ¢ submetida a um
extensivo metabolismo de primeiro
passagem via CYP2C9 no figado, o
que facilita a sua excre¢@o na bilis.
Estudos in vitro mostraram que o clo-
pidogrel conseguia inibir a actividade
do CYP2C9. Os autores concluiram
que tal interaccdo poderia reduzir a
excrecdo de fluvastatina e aumentar
o seu potencial toxico (Richter et al.,
2004). Por outro lado, também se
suspeitou que niveis elevados de flu-
vastatina poderiam inibir o metabo-
lismo do clopidogrel, o que levaria a
diminuicdo do seu efeito ao reduzir a
formacdo do seu metabolito activo.
Num estudo envolvendo 30 pacientes
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tratados com doses diarias de fluvas-
tatina (80 mg), procedeu-se ao trata-
mento inicial com 300 mg de clopi-
dogrel e depois com 75 mg/dia, e
avaliaram-se as concentrac¢des de flu-
vastatina, conjuntamente com testes
ex vivo da actividade plaquetar. A
concentragdo plasmatica mais alta de
fluvastatina foi alcangada em pacien-
tes a receber clopidogrel. Ndo havia
grupo de controlo para o clopidogrel
sozinho neste estudo; no entanto, os
autores concluiram que o grau de ini-
bicdo da actividade antiplaquetaria
pela fluvastatina nao era significati-
vamente diferente da verificada nou-
tros estudos em que 0s pacientes
eram tratados com apenas clopido-
grel (Ayalasomayajula et al., 2007).
Isto pode dever-se ao facto de que
neste estudo a dose do copidogrel ne-
cessaria para um efeito terapéutico in
Vivo ndo ser suficiente para inibir o
metabolismo da fluvastatina. Em
qualquer dos casos, este estudo deve
ser interpretado com precaucéo por
causa da falta de grupo controlo apro-
priado (Bhindi et al., 2008).

As grandes dificuldades para che-
gar a uma conclusdo segura nestes
estudos foram as varias limitagoes
metodologicas existentes. No entan-
to, um estudo com amostras e medi-
coes directas das concentracdes plas-
maticas dos metabolitos do
clopidogrel poderd permitir obter
melhores conclusdes e de maior con-
fianga (Bhindi et al., 2008).

Varios sdo os estudos para tentar
avaliar o significado clinico da inte-
raccdo estatinas-clopidogrel. Num
outro estudo, foram analisados os re-
sultados de 2927 pacientes tratados
com copidogrel, sendo que deles fo-
ram administrados com estatinas me-
tabolizadas pelo CYP3A4 e outros

com estatinas ndo metabolizadas pelo
CYP3A4. Os dados deste estudo re-
velaram que o clopidogrel e a toma
de estatinas ou outros medicamentos
que sao substractos do CYP3A4 au-
mentam significativamente a proba-
bilidade de um evento adverso. Pa-
cientes a tomar atorvastatina e
clopidogrel apresentaram um aumen-
to para quase o dobro do risco dum
evento adverso major em 30 dias,
comparativamente aqueles adminis-
trados apenas com clopidogrel (Bro-
phy et al., 2006). Este estudo, no en-
tanto, apresentou algumas limitagdes,
como o seu desenho retrospectivo e
a falta de dados na compliance dos
farmacos, doses e exclusao de pa-
cientes mais velhos (Bhindi et al.,
2008). Contudo, varios outros estu-
dos apresentaram resultados diferen-
tes. Numa andlise de clopidogrel com
1001 pacientes a tomar estatinas me-
tabolizadas pelo CYP3A4 e 158 a
tomar estatinas ndo metabolizadas
pelo CYP3A4 os investigadore nao
descobriram diferencas significativas
até um ano com endpoint de morte,
EM e AVC (Saw et al., 2003).

Um estudo com 15693 pacientes
que tinham apresentado um EM sem
supra-desnivelamento de ST ou angi-
na instavel ndo revelou um resultado
clinicamente adverso em pacientes
em que foram co-administradas esta-
tinas metabolizadas pelo CYP3A4 e
clopidogrel. Uma analise deste estu-
do demonstrou um beneficio na so-
brevivéncia nesses pacientes tratados
com aspirina, clopidogrel e estatinas,
em comparagao com aspirina e esta-
tina isoladamente (Lim et al., 2005).
Este estudo também apresentava li-
mitac¢des, como a nio diferenciacdo
entre os diferentes tipos de estatinas
usadas, 0 seu desenho rectrospectivo
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e a falta de documentacédo sobre a
dose e da compliance do farmaco
(Bhindi et al., 2008).

Outro estudo envolvendo 2086
pacientes, que se apresentavam com
SCA, voltou a n&o revelar um resul-
tado clinicamente adverso em pa-
cientes em que foram co-administradas
estatinas metabolizadas pelo CYP3A4
e clopidogrel (Wienbergen et al.,
2003). As limitagdes deste estudo
também incluem a ndo apresentacao
de dose das estatinas e dados da com-
pliance do farmaco, para além de que
foram administradas estatinas lipofi-
licas em ambos os grupos de estudo,
o que fez com que fosse dificil tirar
uma conclusdo significativa (Bhindi
et al., 2008).

Num outro estudo, 1651 pacientes
com SCA foram agrupados em dois
grupos: no grupo 1, os pacientes re-
cebiam estatinas metabolizadas pelo
CYP3AA4 e clopidogrel; e no grupo 2,
0s pacientes recebiam estatinas nao
metabolizadas pelo CYP3A4 e clopi-
dogrel. Mais uma vez nao houve di-
ferenca significativa na mortalidade
ou eventos cardiacos adversos major
em pacientes a receber estatinas
CYP3A4 e clopidogrel, em compara-
cao aqueles a tomar a outra combina-
¢ao (Mukherjee et al., 2005).

O maior estudo clinico que permi-
tu avaliar a potencial interacgéo cli-
nica entre estatinas e clopidogrel foi
um estudo randomizado de 15 604
pacientes com tanto evidéncias clini-
cas de ou factores de risco para doen-
ca cardiovascular, administrados com
aspirina ou aspirina e clopidogrel. A
anélise desse estudo voltou a nédo
apresentar diferengas no end-point
primario entre 0s grupos, sugerindo
que ndo houve interac¢ao significati-
va entre o tipo de estatinas e a toma

de copidogrel. Esta anélise baseou-se
em 10078 pacientes, sendo que 8246
estavam com uma estatina lipofilica
e 1748 com uma estatina nao lipofi-
lica (Saw et al., 2007). Tal como nos
outros estudos, também este apresen-
ta as suas limitagdes, apesar de for-
necer evidéncias fortes contra uma
interaccdo clinicamente relevante.
Esta analise foi feita retrospectiva-
mente, a atribuicdo das estatinas foi
deixada ao critério do médico, ne-
nhuns dados sobre dose e compliance
foram representados e néo foi feita
qualquer referéncia a outros medica-
mentos que influenciem o sistema
CYP (Bhindi et al., 2008).

Um dos problemas destes estudos
é o facto de que o principio pressu-
posto do mecanismo da interaccao
estatinas-clopidogrel é impedir a ac-
¢do antiplaquetaria do clopidogrel.
Assim, era esperado um aumento no
EM e diminuicdo na hemorragia se
esta interac¢ao se verificasse. No en-
tanto, varios estudos mostraram um
end-point composto por EM e hemor-
ragia, o que, apresentados como um
end-point conjunto, pode esconder
uma interac¢do importante (Bhindi et
al., 2008).

A possivel interac¢do em pacien-
tes em doses altas de estatinas meta-
bolizadas pelo CYP3A4 e clopido-
grel ndo pode ser excluida apesar dos
estudos ndo apresentarem nenhum
efeito contra-indicativo, até devido as
limitagdes metodologicas. Em suma,
é possivel que uma interaccdo farma-
cocinetica importante exista, mas sao
precisos mais estudos relativos a este
assunto para que a interac¢éo possa
ser provada ou entdo desmentida de
forma mais cabal (Bhindi et al.,
2008).
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INTERACCAO COM
ANTICOAGULANTES

Interaccao entre estatinas
e varfarina

Anticoagulantes orais (ex. Aceno-
coumarol, flunidiona, varfarina) sao
antagonistas da vitamina K que ini-
bem a sintese dos factores de coagu-
lacdo e sdo muito usados em varias
condigdes patologicas (ex. profilaxia
ou tratamento de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar, preven-
cdo de complicacdes tromboemboli-
cas associadas com fibrilhagao auricu-
lar, implantacdo de proteses valvulares
e EM) (Mondillo et al., 2005).

Avarfarina € o anticoagulante oral
mais usado devido ao seu resultado e
duracéo de ac¢éo relativamente previ-
siveis e a sua excelente biodisponibi-
lidade. Como a hipercolesterolemia é
um factor de risco major para varias
desordens tromboembodlicas, ha uma
grande probabilidade de prescrever
varfarina com agentes hipolipemian-
tes (Jindal et al., 2005). Alguns relatos
mostraram que as estatinas podem au-
mentar os efeitos anticoagulantes dos
antagonistas da vitamina K. Ha relatos
de um aumento na razdo normalizada
internacional (INR) apds a adminis-
tragcdo de varfarina com fluvastatina,
lovastatina, simvastatina e rosuvasta-
tina, mas ndo com pravastatina ou
atorvastatina (Mondillo et al., 2005).

A administracdo de varfarin pode
ser um desafio porque muitos facto-
res podem afectar a dose apropriada,
e € necessaria uma monitorizacgdo fre-
quente do INR. De facto, quando o
efeito anticoagulante da varfarina au-
menta, também as suas complicacdes
hemorragicas aumentam (Simonson
et al., 2005).

Estudos in vitro em hepatocitos
humanos indicam que o CYP2C9 ¢ a
principal isoforma envolvida no me-
tabolismo da rosuvastatina. O enan-
tiomero S-varfarina ¢ 5 vezes mais
potente com um inibidor da vitamina
K que a R-varfarina, e a isoenzima
CYP2C9 ¢ responsavel por 80-85%
do seu metabolismo. Ensaios da inte-
raccao da varfarina com a rosuvasta-
tina foram feitos devido as interac-
¢oes documentadas com outras
estatinas, e porque o CYP2C9 ¢ uma
enzima envolvida no metabolismo da
rosuvastatina e da S-varfarina (Si-
monson et al., 2005).

Num estudo, no ensaio A foram
incluidos 18 voluntarios saudaveis
administrados com 40 mg de rosu-
vastatina ou placebo durante 10 dias
e ao 7.° dia foi-lhes administrada uma
dose de 25 mg de varfarina; no ensaio
B, 7 pacientes a receber terapéutica
com varfarina, com INR estavel entre
2 ¢ 3, foram co-administrados com
uma dose oral de 10 mg/dia de rosu-
vastatina até 14 dias. Se até ao 14.°
dia o INR se manteve inferior a 3
aumentou-se a rosuvastatina para 80
mg. Os resultados indicaram que a
rosuvastatina pode aumentar o efeito
anticoagulante da varfarina. Contu-
do, 0 mecanismo de interaccéo destes
farmacos ainda é desconhecido. A
rosuvastatina nao teve efeito nas con-
centragdes plasmaticas dos enantio-
meros da varfarina, mas a fraccao
livre dos enantidmeros da varfarina
no plasma n&o foi medida. Este estu-
do refere que ha indicacdo para a mo-
nitorizacdo apropriada do INR quan-
do esta combinacdo é administrada
(Mondillo et al., 2005).

Por outro lado, um outro estudo
também com a rosuvastatina a conclu-
sdo nao foi a mesma. Doze voluntarios
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saudaveis, do sexo masculino, foram
administrados com uma dose oral dia-
ria de 5 mg de varfarina durante 14
dias e concomitantemente, com 40
mg/dia de rosuvastatina (tratamento
A) ou placebo (tratamento B) dos dias
8 ao 14. Foram avaliados os parame-
tros farmacodinamicos tempo de pro-
trombina (PT) e INR todos os dias
antes da administracdo do farmaco.
Nos dias 8, 10, 12 ¢ 14 o PT e INR
foram avaliados 4h depois da admi-
nistragéo de rosuvastatina ou placebo.
Foram também avaliados os tempos
de hemorragia e de coagulagéo nos
dias 1, 8, 14, antes da dose. Neste es-
tudo a rosuvastatina ndo alterou signi-
ficativamente os efeitos anticoagulan-
tes da varfarina (Jindal et al., 2005).
Foram relatados num trabalho 3
casos de suspeita de interacgdo entre
fluvastatina e varfarina. Trés pacientes
a receber doses estaveis de varfarina
com INR dentro dos limites terapéuti-
cos, apresentaram aumentos no INR
quando lhes foi administrada fluvasta-
tina. Apesar de nenhum ter apresenta-
do episodios hemorragicos, foi neces-
sario reduzir a dose semanal de
varfarina para atingir niveis adequa-
dos de anticoagulacdo. O mecanismo
da interaccao entre fluvastatina e var-
farina ndo é conhecido. Até mais estu-
dos estarem disponiveis e fornecerem
dados mais consistentes, 0s pacientes
devem ser monitorizados mais fre-
quentemente quando se inicia, paraou
se ajusta a administragao de fluvasta-
tina em pacientes a fazer tratamento
com varfarina (Trilli et al., 1996).
Num outro estudo, foram admi-
nistrados 80 mg de atorvastatinaa 12
pacientes em tratamento créonico com
varfarina durante 2 semanas. O tem-
po de protrombina médio diminuiu
ligeiramente, mas apenas nos primei-

ros dias das 2 semanas. Assim, a ator-
vastatina ndo apresentou efeito signi-
ficativo na actividade anticoagulante
da varfarina. Este estudo refere que
nao devem ser necessarios ajustes na
dose de varfarina quando administra-
da concomitantemente com a ator-
vastatina (Stern et al., 1997).

Alguns estudos mostraram au-
mento significativo nos efeitos da
varfarina na administracdo concomi-
tante com simvastatina. O mecanis-
mo desta interaccdo é ainda desco-
nhecido, mas € possivel que esteja
associado com a reducéo da elimina-
cdo da varfarina. A atorvastatina e a
simvastatina parecem diferir na sua
poténcia de interac¢do com a varfa-
rina. Deve-se ter cuidado com o risco
de interaccdo quando se administra
concomitantemente varfarina e si-
mvastatina (Westergren et al.,
2007).

Em 46 pacientes adultos com te-
rapéutica regular de varfarina foi tro-
cada a medicacdo de pravastatina
para simvastatina. O INR médio au-
mentou significativamente de 2,42
para 2,74; o nimero de pacientes com
INR superior a 3 passou de 6 para 16
pacientes. No entanto, ndo foi relata-
do nenhum episodio anormal de he-
morragia. Os autores deste estudo
dizem que este resultado indica que
é seguro alterar a terapéutica de pra-
vastatina para simvastatina em pa-
cientes em terapéutica concomitante
com varfarina (Lin et al., 1999).

A interaccéo entre estatinas e var-
farina é ainda um tema que necessi-
ta de mais estudos, uma vez que
estes dois farmacos sdo frequente-
mente utilizados em conjunto. Ainda
ndo se sabe qual o mecanismo de
uma possivel interaccdo entre eles,
nem ha consenso em relagédo ao fac-
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to de que algumas estatinas podem
ndo interagir com a varfarina. No
entanto, o risco de hemorragia pela
potenciacdo dos efeitos anticoagu-
lantes da varfarina pelas estatinas
deve ser tido em conta, visto haver
casos que relatam esta provavel con-
sequéncia.

CONCLUSOES

A aspirina combinada com estati-
nas ndo revelou um efeito benéfico
na limitagdo do tamanho do EM. Por
outro lado, quando se combinaram
estatinas com outros agentes antipla-
quetarios (como o dipiridamol e o
cilostazol) o efeito verificado foi si-
nérgico, limitando o tamanho do EM,
mesmo com doses que nao tém efei-
to quando estes farmacos sdo admi-
nistrados isoladamente. No entanto,
ainda ndo esta demonstrado o bene-
ficio destas combinagdes num quadro
clinico.

Ha dados que suportam uma pos-
sivel interaccdo farmacocinética entre
estatinas e clopidogrel, principalmen-
te com estatinas lipofilicas que séo
metabolizadas pela mesma isoenzi-
ma. No entanto, a maioria dos estudos
clinicos ndo detectaram tal efeito. Es-
tes resultados contraditorios podem
ser devidos a varios factores, como as
metodologias usadas nos estudos ex
vivo, o facto dos estudos in vitro ndo
reflectirem mecanismos que in vivo
podem compensar a inibicao da acti-
vidade metabolica de uma isoenzima
e o facto de muitos dos estudos clini-
cos apresentarem como end-point
com tanto EM como hemorragia. Ac-
tualmente, ndo existem evidéncias
clinicas para parar a co-administracdo
de estatinas metabolizadas pelo

CYP3A4 e o clopidogrel; contudo,
s80 necessarios mais estudos para es-
clarecer esta tematica.

Estudos sobre a interacgéo entre a
varfarina e estatinas sao ainda muito
escassos, e aqueles que existem nao
apresentam resultados concordantes.
Mais estudos sdo necessarios sobre
este tema pelo facto de existirem re-
latos de casos suspeitos desta possi-
vel interacgdo. E preciso ter em con-
ta que as estatinas podem potenciar
os efeitos anticoagulantes da varfari-
na o que aumenta o risco de hemor-
ragia nestes pacientes.
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