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Atualizacao em Cardiologia

Terapia com Clopidogrel e Genétipo

INTRODUGAO

O clopidogrel € um agente antiplaquetario tienopiri-
dina, de segunda geracao, que se liga irreversivelmen-
te ao seu receptor e inibe a ativacdo e agregacao de
plaguetas mediada pelo ADP (antagonista do receptor
P2Y12). E um pré-farmaco que primeiro requer conver-
sdo hepatica em um metabdlito ativo pelo sistema do
citocromo P450, antes que possa agir como um agente
antiplaquetario. Uma vez ligado, o receptor é incapaz
de se ligar ao ADP e a ativacéo das plaquetas, através
desta via, é impedida de forma irreversivel.! Contudo,
existe consideravel variabilidade individual de resposta
ao clopidogrel e a inibicdo de ADP na agregacéo de
plagquetas, que vao desde menos de 10% de inibicao a
quase total inibicdo da agregacéo.

VARIABILIDADE GENETICA E RESPOSTA AO
CLOPIDOGREL

Estudos sugerem que a reatividade plaquetaria re-
sidual em pacientes que receberam clopidogrel esté
associada com um risco aumentado de eventos cardia-
cos, cerebrovascular e arterial periférica.2 34 Esta varia-
bilidade pode ser devido a fatores de farmacocinética
ou a farmacodindmica (diferencas, respectivamente,
em ambas as cinéticas/concentracdo do metabdlito
ativo ou na resposta de plaquetas). A variabilidade na
farmacocinética e farmacodindmica do clopidogrel é
devido a vérios fatores: variaveis demogréficas, como
0 aumento da idade e indice de massa corpérea, ida-
de, comorbidade como diabetes, dislipidemia e outros
fatores que continuam a ser identificados. Embora va-
riabilidade genética também desempenha um papel na
agregacdao plaquetéria em resposta ao clopidogrel, fa-
tores genéticos e ndo genéticos explicam apenas uma
porcéo da maioria de variagdo.® A ativacao plaquetéria
acontece através de duas reacOes de oxidacdo se-
quenciais, que sdo catalisadas pelo sistema do citocro-
mo P450 (CYP450), que é um grupo grande e diverso
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de enzimas que formam o sistema principal pela me-
tabolizagdo de lipidios, horménios, toxinas e drogas.
O primeiro envolve o CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C19.
E o segundo envolve o CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 e CYP3A5. Menos de 15% da pro-droga clo-
pidogrel é ativado e os 85% restantes € hidrolisado
por esterases a formas inativos e excretada. Os ge-
nes CYP s&o muito polimérficos e podem resultar em
reducdo ou aumento do metabolismo de drogas.®” O
CYP2C19 é a enzima hepatica principal envolvida na
conversao de clopidogrel no seu metabdlito ativo e a
perda de funcéo alelos resulta em redugé@o de metab6-
litos ativos de clopidogrel, bem como um aumento do
risco para ambos os eventos cardiovasculares adver-
sos maiores (MACE) e trombose de Stent. A variabili-
dade do metabolismo é parcialmente determinada por
alelos variantes do gene CYP2C19.8

Um numero de alelos diferentes e variantes alelos
estrela (*) do CYP2C19 tém sido catalogados. De-
monstracdes laboratoriais da atividade enzimatica de
CYP2C19 podem ser normal, reduzida ou aumenta-
da. O CYP2C19 * 1, do tipo selvagem, e o alelo es-
tdo associados com a atividade da enzima normal e
o fenotipo “metabolizador extenso”. Testes de geno-
tipagem clinicos estdo disponiveis para varios alelos
CYP2C19. Normalmente, o resultado de um paciente
é classificado como um diplotipo, tipo CYP2C19 * 1/
* 1, e pode também incluir uma interpretacao fenétipo
metabolizador do paciente (ultrarrapida, grande, inter-
mediario ou fraco). O * 1 (“star 1”) alelo tem atividade
enzimatica completa. O * 2 (“estrela 2”) e 0 * 3 (“estre-
la 3”) sdo alelos variantes mais comuns e resultam na
perda completa de atividade enzimatica. Consequen-
temente, os portadores do * 2 e * 3 alelos possuem
reduzida formacéao do metabdlito ativo do clopidogrel e
demonstram reduzida inibicao de plaquetas.®'°

A Tabela 1 resume os fenoétipos CYP2C19 mais co-
muns e as recomendagdes de terapia."
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Tabela 1 - Fen6tipos CYP2C19 mais comuns e as recomendacgbes de terapia

Fenétipo Detalhes do fenétipo

Exemplos de diplotipos

Terapéutica recomendada para
uso de clopidogrel em sindrome
coronariana e angioplastia

Atividade enzimatica
normal ou aumentada.
Encontrado em 5 a 30%
dos pacientes.

Ultrarrapido metabolizador

*1/*17 Dose habitualmente recomendada.

*17/*17

Atividade enzimatica
normal (homozigoto
do tipo selvagem).
Encontrado em 35 a 50%
dos pacientes.

Extensivo metabolizador

*1/*1 Dose habitualmente recomendada.

Atividade enzimatica
intermediaria.

Intermediario metabolizador

*1/*2 Terapia antiplaquetaria alternativa
se nao houver contraindicagao

*1/*3 .
Encontrado em 18 a 45% (Prasugrel, Ticagrelor)
dos pacientes. *2/*17
Fraco metabolizador Pouca atividade *2/*%2 Terapia antiplaquetaria alternativa
enzimatica ou ausente. *9/%3 se nao houver contraindicagao
Encontrado em 2 a 15% (Prasugrel, Ticagrelor)
dos pacientes. *3/*3

Em 2010, o US FDA emitiu um alerta para o uso do
Clopidogrel (Plavix ®). Afirmou que a eficacia da medi-
cacéo é diminuida em CYP2C19 fracos metabolizado-
res (portadores homozig6ticos) e testes genéticos que
estéo disponiveis para identifica-los auxiliardao na toma-
da de decis&o no tratamento. O uso concomitante de
um forte inibidor (por exemplo, fluvoxamina e flucona-
zol) ou um moderado inibidor de CYP2C19 (por exem-
plo, omeprazol e fluoxetina) & desencorajado.?

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Farmacogen6mica pode desempenhar um papel
importante no tratamento com droga antiplaquetaria
em pacientes com Doenca Arterial Coronéria e An-
gioplastia, mas nenhuma aplicagdo generalizada na
pratica clinica é observada ainda. A queda da patente
tornou o clopidogrel agora disponivel, como um medi-
camento genérico, por um custo menor e dada a na-
tureza crénica da doenca arterial coronariana had uma
necessidade de custo-beneficio de drogas antiplaque-
tarias. Genotipagem para o alelo CYP2C19 pode dife-
renciar entre aqueles pacientes que obterdo beneficio
de clopidogrel com boa eficicia e um custo mais baixo
€ 0s pacientes que obterdo mais beneficio com os an-
tiagregantes plaquetarios mais novos de melhor efica-

cia, como o prasugrel e ticagrelor. Por outro lado, sdo
necessarios mais estudos para encontrar outros fato-
res genéticos e nao genéticos que modificam o efeito
das drogas antiplaquetarias, em especial o clopidogrel.
Com a disponibilidade de resultados dos ensaios so-
bre tratamento orientado por genétipo nos préximos
anos, espera-se que diretrizes possam ser desenvol-
VidaS.12'13"4
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