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Resumo

Furtado RHM. Comparacéo entre a ranitidina e o omeprazol em relagéo a
possiveis interagcdes medicamentosas com o clopidogrel em pacientes
portadores de doenca arterial coronaria estavel [tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

INTRODUCAO: Os Inibidores de Bombas de Prétons (IBP's) sdo comumente
prescritos a pacientes em uso de dupla antiagregacéo plaquetaria (DAP) com
acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel. Entretanto, esta classe de
medicamentos, especialmente o omeprazol, tem sido associada a reducéo da
poténcia antiplaquetaria do clopidogrel, levando em muitos casos ao uso de
ranitidina como alternativa. METODOS: Foram analisados pacientes com
doenca arterial coronaria (DAC) estavel em uso de AAS 100 mg uma vez ao
dia. A agregabilidade plaquetaria foi medida no momento basal e apdés uma
semana de terapia com clopidogrel na dose de 75 mg uma vez ao dia. Apos
essa fase inicial, os participantes foram randomizados de modo duplo-cego e
duplo-mascarado para omeprazol 20 mg duas vezes dia ou ranitidina 150 mg
duas vezes ao dia, sendo os testes de agregacdo plaquetaria novamente
repetidos apds uma semana. A agregabilidade foi avaliada com a utilizacdo dos
seguintes métodos: VerifyNow P2Y12® (Accumetrics — San Diego, CA, EUA,
meta principal do estudo), utilizando-se Unidades de Reatividade ao P2Y12
(“P2Y12 Reactivity Units” — PRU) e Inibicdo Percentual da Agregabilidade (IPA)
na descricdo da agregabilidade; agregometria de sangue total (AST) por
bioimpedancia utilizando os reagentes ADP e colageno, sendo a
agregabilidade medida em Ohms; “Platelet Function Analyser” 100® (Siemens
Healthcare Diagnostics®, Newark, Delaware, EUA) utilizando o cartucho de

colageno/ADP, com a agregabilidade avaliada pelo tempo de fechamento do
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orificio em segundos. Além disso, foi feita dosagem de tromboxano B2 (TXB2)
sérico na Ultima visita a fim de se avaliar o efeito do AAS. RESULTADOS:
Oitenta e cinco pacientes foram incluidos na andlise final, sendo 41 no grupo
omeprazol e 44 no grupo ranitidina. Houve reducao significativa da IPA apds o
acréscimo de omeprazol (de 26,3 + 32,9% para 17,4 + 33,1%; P = 0,025),
enquanto o grupo ranitidina ndo demonstrou modificagcao significativa (de 32,6
+ 28,9% para 30,1 + 31,3%; P = 0,310). Levando-se em conta o valor em PRU,
houve um aumento numérico porém nao significativo estatisticamente no grupo
omeprazol (de 159,73 + 83,06 para 173,54 + 72,29; P = 0,116) enquanto no
grupo ranitidina houve uma diferenca muito pequena (de 153,61 + 70,12 to
158,77 + 76,37; P = 0,440). Em relacdo aos demais testes de agregabilidade e
a dosagem de TXB2 sérico, ndo houve alteracdes significativas em qualquer
um dos grupos. CONCLUSAO: A ranitidina ndo influenciou o efeito
antiplaquetario do clopidogrel, ao contrario do omeprazol, que reduziu a
atividade antiplaguetaria do medicamento. Esses achados podem ter um
importante impacto na tomada de decisdo quanto ao protetor gastrico a ser

utilizado em pacientes submetidos a DAP com AAS e clopidogrel.

Descritores: Omeprazol; Ranitidina; Doenca das coronarias; Clopidogrel,

Terapéutica; Agregacao Plaquetéaria



Summary




Summary

Furtado RHM. . Possible drug interaction between clopidogrel and ranitidin or
omeprazole in patients with stable coronary artery disease: a comparative study
[Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;

2015.

BACKGROUND: Proton-pump inhibitors (PPIs) are often prescribed to patients
taking dual antiplatelet therapy (DAPT) with acetylsalicylic acid (ASA) and
clopidogrel. However, this class of medication, especially omeprazole, has been
associated with a reduction of clopidogrel efficacy, leading many to substitute
omeprazole with ranitidine. METHODS: The present study analyzed patients
with stable coronary artery disease (CAD) in use of ASA 100 mg daily. Platelet
aggregability was measured at baseline and after one week of clopidogrel 75
mg daily. Then, the subjects were randomized, in a double-blinded, double-
dummy fashion, to omeprazole 20 mg twice a day or ranitidine 150 mg twice a
day. After one more week, aggregability tests were repeated. Platelet
aggregability was evaluated by the following methods: VerifyNow P2Y12™
(Accumetrics — San Diego, California, USA, main endpoint of the study), with
aggregability depicted as percent Inhibition of Platelet Aggregation (IPA) and as
P2Y12 Reactivity Units (PRU); whole blood aggregometry by bioimpendance
using ADP and collagen with aggregability measured in Ohms; and Platelet
Function Analyser 100™ (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Delaware,
USA) using collagen/ADP cartridge with aggregability measured in time to
closure in seconds. Besides that, serum thromboxane B2 dosage was done on
the last visit to evaluate ASA effect. RESULTS: Eighty-five patients were
included in final analysis (41 in the omeprazole group and 44 in the ranitidine

group). IPA was significantly decreased after addition of omeprazole (from
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26.3% = 32.9 to 17.4% = 33,1; P = 0.025), with no significant changes being
observed in the ranitidine group (from 32.6% + 28.9 to 30.1% + 31.3; P =
0.310). When taking into account PRU values, there was a numerical, but
statistically non-significant increase in the omeprazole group (from 159.73 +
83.06 to 173.54 + 72.29; P = 0.116), with a very slight difference in the ranitidine
group (from 153.61 + 70.12 to 158.77 + 76.37; P = 0.44). There were no
significant changes taking into account other aggregability tests and serum
thromboxane B2 dosage. CONCLUSION: In patients with stable CAD, ranitidine
did not influence clopidogrel antiplatelet activity, in contrast to omeprazole,
which reduced antiplatelet drug effect. These findings may have a great impact
in clinical decision making regarding gastrointestinal prophylaxis choice in

patients taking DAPT with ASA and clopidogrel.

Descriptors: Omeprazole; Ranitidine; Coronary Disease; Clopidogrel;

Therapeutics; Platelet Aggregation
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1.1 Histérico do clopidogrel

O clopidogrel é um antiplaquetario que age bloqueando de forma
irreversivel o receptor de adenosina difosfato (ADP) nas plaquetas. Sua histéria
se inicia em 1972, quando Fernand Eloy decide pesquisar uma nova classe de
antiinflamatérios. Os novos compostos, denominados tienopiridinicos, néo
apresentavam qualquer atividade antiinflamatoria ou analgésica, mas em
modelos animais demonstravam ac¢do antiplaquetaria, numa época em que o
entendimento dos mecanismos fisiopatoldégicos relacionados a trombose
coronéria estava nos seus primordios. O primeiro farmaco dessa classe a ser
utilizado clinicamente foi a ticlopidina, comercializada a partir de 1978.
Entretanto, devido fundamentalmente aos seus efeitos colaterais
hematolégicos (neutropenia e plaguetopenia), que em Ultima analise levavam a
importante limitacdo quanto ao seu uso, o desenvolvimento de novas
moléculas tdo ou mais eficazes, porém com perfil de seguranca mais favoravel,
se impunha, o que culminou com a descoberta do clopidogrel, cujo inicio de

comercializacdo ocorreu em 1998,
1.2 Importancia clinica do clopidogrel

O clopidogrel foi testado inicialmente no estudo CAPRIE. Este estudo
comparou clopidogrel 75 mg uma vez ao dia versus AAS 325 mg uma vez ao
dia em uma populacdo de individuos com risco cardiovascular aumentado

devido a Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico recente, Infarto Agudo
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do Miocérdio (IAM) recente ou doencga vascular periférica sintomética, e
demonstrou reducdo significativa no desfecho combinado de morte

cardiovascular, AVC ou IAM, a favor do clopidogrel?.

Atualmente, é bem estabelecido o papel da dupla antiagregacéo plaquetéaria
(DAP) com acido acetilsalicilico (AAS) associado a um bloqueador do receptor
do ADP na prevencdo de eventos tromboticos recorrentes em portadores de
Sindromes Isquémicas Miocéardicas Instaveis (SIMI). O estudo CURE
demonstrou, em populacdo de pacientes com SIMI sem supradesnivel de
segmento ST, reducdo significativa na incidéncia do desfecho composto de
(re)infarto, 6bito e AVC a favor do grupo clopidogrel, em comparacdo ao grupo
placebo; o beneficio do medicamento foi consistente tanto nos individuos
tratados com intervencdo coronaria percutanea (ICP), como naqueles tratados
com terapia médica apenas ou com cirurgia de revascularizacédo do miocardio?.
Ja em pacientes apresentando IAM com supradesnivel de ST tratados com
fibrinolitico, o estudo CLARITY demonstrou beneficio significativo com o uso do
clopidogrel em relagdo ao placebo? o que foi corroborado pelo estudo
COMMIT, em que aproximadamente 45.000 pacientes com ou sem uso de
fibrinolitico foram analisados®. Demonstrava-se assim a utilidade do clopidogrel
em todo o espectro das SIMI, o que levou todas as diretrizes sobre o tema a
recomendarem a utilizacdo rotineira da DAP por pelo menos um ano em
pacientes com SIMI com ou sem supradesnivel de ST¢78910.11 Por outro lado,
em individuos submetidos a ICP eletiva (ndo portadores de SIMI), é também

unanime a recomendagdo quanto ao uso de DAP com AAS associado ao
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clopidogrel por pelo menos um més, quando se implanta “stent” convencional,

e de seis meses a um ano, quando se utilizam os “stents” farmacolégicos!?13:14,

Finalmente, o estudo CHARISMA demonstrou redugcéo nao significativa de
eventos isquémicos com a associacao de clopidogrel ao AAS (em relacdo a
AAS mais placebo) numa populacdo de individuos estiveis com doenca
aterosclerotica manifesta ou multiplos fatores de risco. Entretanto, levando-se
em consideracdo apenas o0s pacientes portadores de doenca cardiovascular
prévia, houve beneficio significativo da adicdo do clopidogrel na reducdo de
eventos combinados de infarto, AVC e morte cardiovascular, o0 que sugere um
possivel beneficio do clopidogrel na fase crénica da DAC, mesmo em
individuos ndo submetidos a ICP*°. Por todas essas razdes, o clopidogrel teve
seu uso bastante difundido em diversas formas da doenca aterosclerética

coronaria, justificando assim interesse especial pelo estudo dessa medicacéo.

1.2.1 — O clopidogrel dentro do contexto dos novos bloqueadores do

receptor de ADP

Mais recentemente, dois novos antiplaquetarios bloqueadores do receptor
de ADP surgiram como alternativa ao clopidogrel em pacientes com SIMI. O
estudo TRITON demonstrou superioridade do prasugrel, outro derivado
tienopiridinico, em relagdo ao clopidogrel no cenério de SIMI com e sem supra
de ST tratadas com ICP. Entretanto, houve aumento significativo de
sangramento maior, inclusive com beneficio liquido desfavoravel ao prasugrel
em pacientes com histérico de AVC ou Ataque Isquémico Transitério (AIT)
prévios, e com beneficio liquido neutro naqueles com peso inferior a 60 kg ou

idade maior do que 75 anos!®. Especificamente em pacientes com SIMI
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tratados clinicamente (sem revascularizagcdo cirtrgica ou ICP), o estudo
TRILOGY nao encontrou diferencas significativas na redugdo do risco de
eventos isquémicos recorrentes entre 0s grupos clopidogrel e prasugrel
testados?’. JA o estudo PLATO mostrou superioridade do ticagrelor, composto
ndo tienopiridinico que promove bloqueio reversivel do receptor de ADP, em
relacdo ao clopidogrel em pacientes com SIMI8. Além do beneficio
demonstrado na andlise do desfecho principal composto de Obito
cardiovascular, (re)infarto e AVC, observou-se também diminuicdo significativa
a favor do ticagrelor na incidéncia do desfecho secundario de Obito em
pacientes submetidos a tratamento clinico, ICP ou cirurgia, com ou sem
diabetes mellitus, entre outros subgrupos®2%21, Por outro lado, houve aumento
no risco de sangramento nao relacionado a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (CRVM) no grupo ticagrelor. Além disso, o ticagrelor causou com
maior frequéncia dispneia e pausas ventriculares, limitando ou levando a

interrupcdo da medicacdo em percentual ndo desprezivel de pacientes®®.

Assim, o clopidogrel continua sendo uma opgéo bastante atraente em todo
0 espectro da doenca arterial coronaria, sendo o Unico bloqueador do receptor
de ADP aprovado para uso clinico em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivel do segmento ST tratados com fibrinolitico, e em

pacientes crénicos submetidos a terapéutica com ICP7:9:11,12,13,.14,
1.3 Farmacodinamica do clopidogrel

O clopidogrel atua por meio do bloqueio do receptor plaquetario de ADP?2.
As plaquetas humanas apresentam trés tipos de receptores de derivados

purinicos: o P2Y1, P2X1 e o P2Y12. Este ultimo foi demonstrado como sendo o
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sitio de acdo do clopidogrel em experimento que utilizou cultura de células
incubadas com o metabdlito ativo do antiplaquetario?®. O blogueio se da de
forma irreversivel, fato que explica a duragdo do efeito do medicamento, em
torno de cinco dias, independente da dose de ataque utilizada, necessitando da
renovacao do estoque de plaquetas pela medula éssea a fim de que a acgéo
antiagregante seja dissipada®*. Além de efeitos sobre o receptor de ADP,
existem evidéncias de que possa haver outras acbes do medicamento, como
modulacdo da resposta vascular a agentes vasoconstritores?®, o que poderia

explicar parte dos efeitos benéficos citados.
1.4 Farmacocinética do clopidogrel

O clopidogrel € um pro-farmaco, dependendo de ativacdo hepética a fim de
ser transformado no metabdlito ativo responsavel por seu efeito terapéutico.
Uma vez ingerido, em torno de 90% do medicamento € degradado por
esterases intestinais, sendo o restante absorvido para a corrente sanguinea. A
seguir, o farmaco original sofre acdo do sistema microssomal hepatico P450
por meio de dois passos, a fim de ser transformado no derivado com grupo tiol,
gue € o composto ativo. Nesta passagem, diversas enzimas Sao necessarias,
levando a potenciais sitios de interacdo medicamentosa. Uma dessas diz
respeito ao grupo CYP3A4. Sua importancia se da pelo fato de muitos
medicamentos utilizarem esta mesma via para biotransformacao. O ritonavir, o
diltiazem, a anlodipina, a claritromicina, o cetoconazol, o saquinavir, o nelfinavir
e a atorvastatina sdo exemplos de farmacos inibidores desse grupo enzimatico,
potencialmente levando a uma interacdo medicamentosa que, em Ultima

andlise, reduziria a geracdo do metabolito ativo do clopidogrel. Ja os



Introducao 7

medicamentos rifampicina, fenitoina, fenobarbital e carbamazepina atuam
como indutores do 3A4, podendo teoricamente levar a aumento no efeito

antiplaguetério do clopidogrel.26

Dentre os medicamentos anteriormente citados, existe interesse especial
pela possivel interagdo com a estatina, devido a sua utilidade como terapia
redutora de lipidios em pacientes portadores de DAC. Em teoria, estatinas com
maior tropismo pelo 3A4, como atorvastatina e sinvastatina, poderiam interagir
com o clopidogrel, diminuindo sua poténcia antiplaquetaria. Lau et al.
demonstraram reducdo da inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo
ADP quando se associa clopidogrel a atorvastatina, de maneira dose-
dependente. No mesmo estudo, ndo houve interacdo com a pravastatina, uma
estatina que néo utiliza esse sitio de metabolizacédo?’. De forma oposta, Mdller
et al., utilizando dose de ataque de 600 mg de clopidogrel, ndo detectaram
influéncia de qualquer estatina (inclusive atorvastatina) em relacdo ao placebo
sobre o efeito antiplaquetario do clopidogrel’®. Em coorte de pacientes
submetidos a ICP, Geisler et al. ndo encontraram aumento da atividade
plaguetéaria residual em pacientes utilizando qualquer das estatinas associadas
ao clopidogrel, havendo inclusive menor incidéncia de eventos adversos

cardiovasculares no grupo que utilizou os hipolipemiantes?®.

O CYP1A2 também tem interesse especial no metabolismo do clopidogrel,
uma vez que a nicotina atua como indutor neste sitio. O estudo PARADOX
demonstrou aumento do efeito do clopidogrel em fumantes, fato nao verificado
com o prasugrel, medicamento que utiliza outra via de metabolizacdo®°. Essa

seria uma das possiveis explicagdes para o chamado “paradoxo do tabagismo”,
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ou seja, constatacdo de maior beneficio na reducdo de eventos vasculares
com o clopidogrel em fumantes em relagdo ao observado nos ndo fumantes,

conforme demonstrado em uma subanalise do estudo CAPRIESL,

Finalmente, o CYP2C19 é o que aparentemente teria a maior relevancia
clinica, tanto por ser o sitio de acdo dos inibidores de bomba de proétons (IBP)
como pela influéncia de seus polimorfismos genéticos, que levam a importante
variabilidade na acao antiplaquetaria do clopidogrel. Por essas razdes, sera

discutido em mais detalhes adiante, no item 1.6.
1.5 Respostainadequada ao clopidogrel

Apesar das amplas indicacdes relatadas anteriormente, a literatura mostra
que o clopidogrel ndo age de maneira uniforme em todos os pacientes®. A
resposta inadequada ao clopidogrel pode ser definida tanto pela ocorréncia de
eventos trombaticos recorrentes a despeito do uso adequado da medicacdo
(mé resposta clinica), como também pela constatacdo de que o paciente ndo
alcancou o efeito farmacodinamico desejado, avaliado por exame laboratorial
de reatividade plaquetaria (mé resposta laboratorial). Nesse sentido, também é
verdade que existe correlacdo entre a resposta laboratorial inadequada e
aumento na ocorréncia de eventos aterotrombéticos recorrentes3334, como sera

discutido em maiores detalhes na sequéncia.

As taxas de eventos recorrentes de (re)infarto, AVC e morte cardiovascular
no acompanhamento de um ano, nos grupos tratados com clopidogrel, foram
de 9,3% no estudo CURE? e de 8,95% no estudo PLATO!8, mostrando que, a
despeito da DAP, muitos pacientes ainda apresentam alto risco residual. Uma

possivel ma resposta ao clopidogrel poderia explicar parte desses achados. Em
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estudo com pacientes portadores de DAC estavel, Gurbel et al. encontraram
31% de ma resposta ao clopidogrel nos primeiros cinco dias apos ICP eletiva,
havendo queda dessa taxa para 15% aos 30 dias®2. Por outro lado, metanalises
demonstraram que pacientes com alta atividade plaquetaria residual em uso do
clopidogrel apresentavam risco aumentado de eventos aterotrombdticos
recorrentes®%®. Na mesma linha de raciocinio, o estudo ADAPT-DES
encontrou aumento de risco relativo de cerca de quatro vezes para trombose
de “stent” em populacdo de pacientes submetidos a ICP que tinham mé

resposta ao clopidogrel medida pelo VerifyNow P2Y12®36,

Alguns dos possiveis fatores que poderiam contribuir para tamanha
variabilidade da acéo antiplaquetéria do clopidogrel foram citados no item 1.4.
O clopidogrel é um pré-farmaco que depende de ativacao via citocromo P450,
principalmente o subgrupo CYP2C19, pelo qual apresenta duas passagens.
Duas situagbes se destacam como potenciais influéncias sobre essa via de
ativagcdo. Em primeiro lugar, polimorfismos de genes que codificam as enzimas
deste sistema, causando perda de funcdo, seriam responsaveis por baixa
metabolizacdo do medicamento, culminando com mé& resposta e aumento de
eventos tromboéticos®”38, O segundo fator, alvo da presente pesquisa, consiste
na interacdo com medicamentos que utilizam a mesma via, competindo com o
clopidogrel e reduzindo assim sua ativacdo. Neste ultimo tipo de interacéao,

destacam-se os inibidores de bomba de prétons (IBP)?.
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1.6 Interacao entre clopidogrel e IBP

A interacao entre clopidogrel e IBP € claramente demonstrada por testes de
agregacdo plaquetaria. Por exemplo, o estudo OCLA, prospectivo,
randomizado e controlado por placebo, mostrou que o uso concomitante de
omeprazol aumentou de forma significativa a reatividade plaquetaria ao ADP
em individuos p6s-ICP em uso de clopidogrel. Tais efeitos foram consistentes
tanto com o0 método de agregometria Optica quanto com a fosforilacdo da VASP
(Vasodilator Stimulated Phosphoprotein — Fosfoproteina Estimulada por
Vasodilatador)3®®. Na mesma direcdo, Pham et al. também mostraram que o
omeprazol reduziu a inibicdo plaquetéria pelo clopidogrel de forma significativa,
quando se avaliou a agregabilidade pelo VerifyNowP2Y12® e pela

agregometria éptica®.

E alvo de muita discussdo na literatura se a interacdo medicamentosa com
o clopidogrel seria um efeito de classe ou se é restrito a alguns IBP especificos.
O pantoprazol, por exemplo, teria menor interacdo com o CYP2C19 e poderia
ser uma opcdo ao omeprazol como IBP em associacdo ao clopidogrel. Do
ponto de vista laboratorial, o estudo PACA demonstrou, de forma prospectiva e
randomizada em pacientes submetidos a ICP, que individuos utilizando
pantoprazol em associacdo ao clopidogrel tinham menor reatividade
plaguetaria (isto €, melhor resposta ao clopidogrel) em comparacdo aqueles
que utilizaram o omeprazol, avaliado pelo teste de fosforilagdo da VASP, porém
nao houve diferenca significativa entre os dois grupos quando se utilizou a

agregometria optica*’. Frelinger et al. mostraram, em estudo que utilizou

agregometria optica, VerifyNow P2Y12® e fosforilacdo da VASP, que houve
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aumento da reatividade plaquetéria ao ADP com a associacdo de omeprazol e
esomeprazol, mas ndo de lansoprazol e dexlansoprazol, em voluntarios
saudaveis em uso de clopidogrel*?. Utilizando o VerifyNow P2Y12® e usando
dois pontos de corte diferentes para definir ma resposta (> 208 PRU ou > 230
PRU), Arbel et al.. mostraram maior taxa de ma resposta nos pacientes
tratados com omeprazol em relacdo aos que foram tratados com pantoprazol“s.
Por fim, Parri et al. mostraram, em individuos com SIMI com supradesnivel de
ST tratados com angioplastia primaria em uso de clopidogrel, que o
pantoprazol levou a aumento da agregabilidade plaquetaria, levantando

novamente divida se existe ou ndo um efeito de classe com todos os IBP"s#4.
1.6.1 Significado clinico das interacdes entre clopidogrel e IBP

Do ponto de vista clinico, estudos observacionais tém sugerido que
pacientes em uso de DAP com AAS e clopidogrel apresentavam risco
significativamente maior de eventos adversos (morte, reinfarto ndo fatal, AVC e
angina instavel) quando em uso concomitante de IBP’s. Juurlink et al., em
estudo de caso-controle aninhado a coorte, demonstraram risco aumentado de
reinfarto em pacientes que recebiam alta pés IAM em uso de clopidogrel
associado a omeprazol, mas néo verificaram tal achado com o pantoprazol.
Ho et al. encontraram, em estudo de coorte retrospectivo, aumento do risco de
readmissao por SIMI ou morte cardiovascular em pacientes pés alta por SIMI
em uso de clopidogrel associado a IBP. Tal risco ndo foi aumentado naqueles
gue utilizavam IBP sem o clopidogrel, apontando que a causa desse achado
pudesse ser de fato a interacdo medicamentosa*®. J4 o estudo publicado por

Evanchan et al. mostrou aumento do risco de reinfarto com qualquer IBP,
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inclusive pantoprazol*’, algo também verificado na publicacédo de Stockl et al*®.
Esses achados poderiam estar relacionados ao desequilibrio entre os grupos,
visto que os usuarios de IBP com frequéncia sdo mais idosos, e apresentam
mais comorbidades associadas. Entretanto, em todos os estudos citados, 0s

modelos ajustados corroboraram os resultados obtidos em analise univariadas.

Subanalises dos estudos randomizados com 0s novos anti-ADP também
impulsionaram as discussoes sobre o assunto. No estudo TRITON, n&o houve
diferenca na incidéncia de eventos isquémicos nos pacientes com ou sem IBP,
tanto no grupo clopidogrel quanto no grupo prasugrel*®. Ja no estudo PLATO,
foi visto que o uso de IBP aumentou o risco de eventos adversos recorrentes
tanto no grupo clopidogrel como no grupo ticagrelor. Levando-se em conta que
ndo ha explicacdo consistente para uma possivel interacdo entre ticagrelor e
IBP (j& que o ticagrelor ndo € metabolizado pelo CYP2C19), e o fato de que
esse aumento no risco de eventos também ocorreu com outras profilaxias de
sangramento Gl que nao os IBP (por exemplo, os BRH2) concluiram os autores
gue os achados ocorreram por impossibilidade de se desenvolver um modelo
de ajuste perfeito que pudesse excluir todas as varidveis confundidoras®.
Finalmente, no estudo TRILOGY, demonstrou-se aumento significativo na
incidéncia de eventos no grupo que fez uso de clopidogrel associado a IBP (em
relacdo a clopidogrel sem IBP), mas nenhuma diferenca na incidéncia de

eventos foi observada no grupo prasugrel (com ou sem IBP)°L.

Apenas um estudo analisou o problema de forma randomizada. O COGENT
foi um estudo prospectivo e randomizado, com desfechos clinicos,

desenvolvido com o intuito de avaliar o impacto do omeprazol na profilaxia de
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complicagbes gastrointestinais em pacientes utilizando clopidogrel. Foram
incluidos aproximadamente 3.700 pacientes que tinham indicacdo de DAP com
AAS e clopidogrel, randomizados para omeprazol 20 mg/dia (em capsula Unica
com clopidogrel) ou placebo. O estudo ndo mostrou diferenca nos eventos
isquémicos recorrentes, porém mostrou aumento significativo no desfecho
primério combinado de complicagdes gastrointestinais no grupo que utilizou
placebo em relagéo ao grupo tratado com omeprazol. Entretanto, os resultados
deste estudo devem ser vistos com extrema cautela, pois 0 mesmo foi
suspenso antes da inclusdo de todos os pacientes previstos (5 mil), o nUmero
de eventos tromboéticos era muito reduzido, e o omeprazol testado tinha
apresentacado diferente do que se utiliza na pratica (comprimido Unico
clopidogrel/omeprazol)®?. Por fim, metandlise de diversos estudos sobre esse
assunto sugere gue, de fato, existe aumento do risco de eventos adversos com
o uso de IBP, porém tal risco é influenciado pelo risco basal da populacdo
estudada, o que explica tamanha variabilidade nos diversos resultados

relatados®s.
1.6.2 Outros possiveis mecanismos para o aumento de risco com IBP

Além da interacdo descrita, outros possiveis mecanismos poderiam justificar
0 aumento no risco de eventos isquémicos recorrentes com o uso de IBP. Em
estudo com tecidos humanos e modelo animal, Ghebremarian et al.
demonstraram que os IBP’s levavam a reducdo na producdo de 6xido nitrico,
por aumentar os niveis da dimetilarginina assimétrica (“‘asymmetric
dimethylarginine” - ADMA), um inibidor da enzima Oxido nitrico sintase,

alterando, portanto, a reatividade vascular do endotélio.>* J4 Schillinger et al.
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demonstraram efeito inotropico negativo do IBP pantoprazol em preparados de
células miocardicas provenientes de pacientes com insuficiéncia cardiaca

terminal®®.

Do ponto de vista clinico, alguns estudos sugeriram a hipétese de que o IBP
poderia aumentar o risco de eventos adversos cardiovasculares independente
do uso de clopidogrel. Shah et al., em estudo de banco de dados populacional,
verificaram aumento do risco relativo de infarto do miocardio em pacientes com
doenca do refluxo gastroesofagico usuarios de IBP (qualquer deles). E possivel
gue 0Ss mecanismos anteriormente descritos possam justificar tal achado,
embora os autores reconhecem que mesmo apOs 0S ajustes ainda possam
persistir fatores de confusdo nao corrigidos, como, por exemplo, o fato de que
sintomas isquémicos podem ser confundidos com quadros dispépticos e
justificar o maior uso de IBP aumentando artificialmente, assim, o risco de
IAM%6. Achados semelhantes foram verificados por Shih et al. em estudo de
banco de dados populacional com controles ndo usuarios de IBP pareados por

idade, sexo e escore de propensao de utilizar IBP>’,
1.6.3 Recomendacdes oficiais em relacdo ao uso de IBP e clopidogrel

Em virtude da crescente preocupacdo em relacdo as interacoes
medicamentosas descritas, agéncias oficiais e sociedades de especialidades
tém se posicionado e publicado recomendagbes a respeito do manejo
adequado de profilaxia gastrointestinal (GI) em usuarios de DAP com
clopidogrel. O “Food and Drug Administration” (FDA) e a “European Medicines
Agency” (EMA) publicaram alertas sugerindo evitar a associa¢do de clopidogrel

com omeprazol ou esomeprazol. Quando existir necessidade de profilaxia de
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sangramento Gl (ou seja, em pacientes de alto risco para tal), preferir associar
um IBP com menos tropismo pelo CYP2C19, como pantoprazol e lansoprazol,
ou mesmo terapias alternativas ao IBP, como os bloqueadores de receptor 2 de
histamina (BRH2) ranitidina e famotidina®>°. Em consenso de especialistas, o
“‘American College of Gastroenterology”, a “American Heart Association” (AHA)
e 0 “American College of Cardiology” (ACC) recomendam que se adote a
profilaxia de sangramento Gl somente nos grupos de maior risco, e ndo
rotineiramente em todos os pacientes que necessitam de DAP com AAS e
clopidogrel. Ao se escolher a profilaxia, sugerem evitar omeprazol em
preferéncia a outros IBP’s e adotam como alternativa também os BRH2, com
excecdo da cimetidina, que sabidamente interage com o CYP2C19%. J4a a
Diretriz Brasileira de Antiagregantes e Anticoagulantes em Cardiologia, a Unica
que trata especificamente sobre medicacdes antitromboticas, também sugere
gue o IBP so deva ser associado ao clopidogrel em situacfes de alto risco de
sangramento Gl, adotando como alternativa, nos demais casos, a possibilidade

de usar a ranitidina®?.
1.6.4 Ranitidina como alternativa ao IBP

Apoés a publicacdo do alerta do FDA citado anteriormente, Kashour et al.
mostraram, ao analisarem cerca de 2.900 prescricbes ao longo de um ano,
reducao significativa na prescricdo de omeprazol associado ao clopidogrel, ao
mesmo tempo em que a associagdo de ranitidina ao clopidogrel aumentou em
mais de duas vezes®?. Entretanto, ndo se sabe qual a verdadeira seguranca,
em termos de interacdo farmacoldgica, entre ranitidina e clopidogrel. A Gnica

evidéncia ligando possivel aumento de eventos isquémicos vem da subanalise
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ja citada do estudo PLATO, que mostrou aumento do risco tanto com IBP como
com a associacdo de ranitidina, nos pacientes que usavam clopidogrel ou
mesmo ticagrelor®. J& o estudo de Schafer et al. mostrou que a ranitidina
reduziu o efeito antiplaquetario do clopidogrel, em um mecanismo
possivelmente relacionado ao mediador intracelular do P2Y12, via redugéo da
adenilciclase®. Ja o estudo de Small et al., em voluntarios saudaveis, mostrou
que a ranitidina ndo interferiu no efeito antiplaquetério do clopidogrel nem do

prasugrel®4,

A partir do exposto, pode-se concluir que o clopidogrel continua sendo um
medicamento bastante utilizado, que sua utilizagdo concomitante com
omeprazol (e, eventualmente, com outros IBPs) diminui sua poténcia
terapéutica, e que o uso da ranitidina é uma opcdo ao IBP na profilaxia de
complicagbes gastrointestinais. Entretanto, eventual interagdo entre este
composto com o clopidogrel € um ponto a ser esclarecido, e se constitui no

escopo do presente estudo.
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2.1 Objetivo primario

Comparar o efeito antiplaquetario do clopidogrel antes e apds a adicdo de
omeprazol ou ranitidina em pacientes com DAC estavel em uso de AAS. A
agregabilidade plaquetéaria foi medida com o teste VerifyNow (VFN) P2Y12®
(Accumetrics — San Diego, CA, EUA), sendo descrita em Unidades de
Reatividade ao P2Y12 (“P2Y12 Reactivity Units” — PRU) e em Inibicdo

Percentual da Agregabilidade (IPA).

2.2 Objetivos secundarios:

2.2.a Comparar, nos grupos omeprazol e ranitidina, a taxa de nao
respondedores (Alta Reatividade Plaquetaria Residual — ARPR) ao clopidogrel,
utilizando dois pontos de corte diferentes, pelo VFN, com base em estudos

prévios®6.65: PRU >240 e PRU >208;

2.2.b Avaliar a meta principal do estudo por dois outros métodos de
avaliacao da agregabilidade plaquetaria: a agregometria de sangue total (AST)
por bioimpedancia utilizando os reagentes ADP e coldgeno, com a
agregabilidade medida em Ohms; e o “Platelet Function Analyser” (PFA) 100®
(Siemens Healthcare Diagnostics®, Newark, Delaware, EUA) utilizando o
cartucho de colageno/ADP, com a agregabilidade avaliada pelo tempo de

fechamento do orificio em segundos;

2.2.c Comparar os grupos omeprazol e ranitidina em relacdo ao efeito do

AAS, mediante dosagem de tromboxano B2 (TXB2) sérico;
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2.2 d Avaliar o desfecho principal do estudo nos seguintes subgrupos preé-

especificados:
e pacientes do sexo masculino em relacdo aos do sexo feminino;

e presenca versus auséncia de polimorfismos genéticos que levam a

perda de fungéo do CYP2C19;
e idosos (265 anos) e n&o-idosos;
e diabéticos e ndo-diabéticos;
e obesos (indice de massa corpérea = 30 kg/m?) e ndo-obesos;
e fumantes e ndo fumantes;

e pacientes utilizando ou n&o estatinas.



3. Métodos
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3.1 Desenho: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e duplo-
mascarado. Este protocolo encontra-se registrado no clinicaltrials.gov namero

NCT 01896557.

3.2 Calculo amostral: o tamanho amostral foi calculado em 80 pacientes,

levando-se em conta 0s seguintes parametros:

e Em estudo desenvolvido por Small et al. em voluntarios sadios, a
ranitidina ndo apresentou interacdo com o clopidogrel em relacdo ao efeito

deste sobre a agregabilidade plaquetaria®*;

e Yun et al. mostraram, estudando voluntarios saudaveis, que o indice de
reatividade plaquetaria pelo VerifyNowP2Y12® foi de 40 + 63 PRU maior no
grupo que utilizou clopidogrel com omeprazol em relagdo ao grupo que utilizou

clopidogrel sem omeprazol®®.

Foi admitida a hipotese de que a ranitidina seria neutra, isto é, nédo
apresentaria interacao significativa com o clopidogrel, sendo comparavel ao
grupo que néo utilizou omeprazol do estudo citado acima. Assumindo um poder
estatistico de 80% e alfa=0,05, o tamanho calculado da amostra foi de 40
pacientes por grupo, totalizando 80 pacientes. A fim de compensar eventuais
perdas de seguimento ou problemas técnicos, optou-se pela randomizacao de

92 pacientes.
3.3 Metodologia
3.3.1 Critérios de incluséo

e |[dade 218 anos;
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3.3.2

e DAC estavel, definida pela presenca de pelo menos um dos critérios a
seguir: infarto do miocérdio e/ou angioplastia coronéria e/ou cirurgia de
revascularizacdo do miocardio prévios e/ou cineangiocoronariografia
revelando obstrucdo de pelo menos 50% em um ou mais vasos

epicérdicos;
e Uso atual de AAS 100 mg/dia.
Critérios de excluséo

e Uso prévio, nos ultimos sete dias antes da inclusdo no estudo, de
outro antiagregante plaquetario que ndo o AAS, ou de anticoagulante

oral;

e Uso prévio de inibidor de bomba de prétons ou ranitidina nos sete dias

anteriores ao dia da incluséo;
e Sangramento interno ativo;

e Gravidez ou mulher em idade fértil sem uso de método contraceptivo

confiavel;

e Hemoglobina <10g/dL ou Hematécrito < 30%, Hematdcrito >50%,
Plaguetas < 100.000/mm? ou > 500.000/mm?, clearance de creatinina <

50 ml/minuto;

e Realizagdo de ICP nos ultimos 30 dias no caso do uso de “stent”
convencional, ou de 12 meses no caso de utilizacdo de “stent’

farmacoldgico;

e Cirurgia de revascularizagdo miocardica nos ultimos 90 dias;
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e SIMI com ou sem supradesnivel do segmento ST nos ultimos 60 dias;

e Neoplasia maligna conhecida;

e Presenca de Ulcera péptica em atividade nos ultimos 60 dias ou

hemorragia digestiva alta em qualquer época da vida;

e Historia de hipersensibilidade conhecida ao clopidogrel, ao omeprazol
ou a ranitidina;

e Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.3.3 Entrevistas médicas

Apés aplicagcdo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
segundo as normais internacionais de Good Clinical Practice em pesquisa
clinica, os sujeitos selecionados foram submetidos a uma primeira visita que

incluia:

e Anamnese;

e Exame fisico, incluindo medidas de altura, peso, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial (em mmHg) em ambos o0s membros
superiores (sendo levada em consideracao para os dados deste estudo

a maior medida) e frequéncia cardiaca;

e Checagem das medicacdes concomitantes;

e Coleta de exames laboratoriais iniciais (testes de agregabilidade
plaguetaria, amostras de sangue para analises bioquimicas e

hemograma, amostra para genotipagem).



Métodos 24

3.3.4 Método de randomizacéao

As medicacdes do estudo foram distribuidas em frascos numerados. A
Farmacia Hospitalar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP confeccionou os placebos de cada medicacdo bem como fez a
embalagem e alocacdo dos frascos da medicacdo do estudo. No dia da
randomizacao, cada paciente recebia um kit de medicamento correspondente
ao seu numero no protocolo. Cada kit consistia em um frasco contendo 14
capsulas de omeprazol/placebo e um frasco contendo 14 comprimidos
revestidos de ranitidina/placebo. Cada kit foi alocado utilizando o programa
Graphipad®. Um envelope com os nimeros de cada kit e o cddigo de cada
frasco foi mantido lacrado até o término de todas as inclusGes e seguimento de

todos os pacientes do estudo.
3.3.5 Procedimentos do estudo:

Logo apdés a coleta da primeira série de exames laboratoriais (basal),
clopidogrel na dose de 75 mg uma vez ao dia, sem dose de ataque, foi iniciado
em todos os pacientes. A partir deste momento, nenhum tipo de protetor
gastrico (IBP ou BRH2) era permitido, sendo os pacientes instruidos de tal fato
por escrito, inclusive em relacdo a medicamentos vendidos sem receita médica.
Outras medicagdes utilizadas pelo paciente (AAS, hipolipemiantes,
hipoglicemiantes e anti-hipertensivos, por exemplo) eram mantidas inalteradas
durante a participagao no estudo.

Apds uma semana, novos testes de avaliacdo da agregabilidade plaquetaria
foram repetidos, a fim de se avaliar o efeito do uso do clopidogrel

isoladamente, sem protetor gastrico (denominado doravante tempo 1). Em
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seguida foram introduzidas, de forma randomizada em esquema duplo-cego e
duplo-mascarado, as medicagbes omeprazol 20 mg ou ranitidina 150 mg, via
oral, de 12 em 12 horas. Conforme explicado anteriormente, cada paciente
recebia duas caixas, contendo a numeragdo correspondente a cada
participante. Em uma caixa, havia um comprimido branco idéntico a ranitidina
(ranitidina ou placebo) e na outra havia uma cépsula contendo omeprazol ou
placebo, de modo que cada paciente tomava, diariamente, duas capsulas e
dois comprimidos, sendo mantido o clopidogrel 75 mg uma vez ao dia.

Ap6s mais uma semana, novas analises sanguineas para testar
agregabilidade plaquetaria foram realizadas (denominado doravante tempo 2).
Logo a seguir, a participacdo no estudo era encerrada, e 0 paciente era
orientado a suspender o clopidogrel, bem como as medicac¢des investigacionais
(isto é, omeprazol/placebo e ranitidina/placebo). Em cada visita, era feita
checagem de aderéncia as medicacdes do protocolo por meio de contagem de
comprimidos quando os frascos eram retornados. Foram considerados para

analise final somente os pacientes que tivessem aderéncia maior que 80 %.

3.4 Exames laboratoriais

3.4.1 Coleta de sangue

Em cada visita, amostras sanguineas para os exames determinados pelo
protocolo eram colhidas apos jejum de 10 horas. Na primeira visita, foram
colhidas amostras para os testes de agregabilidade plaquetaria, analise
genética, e dosagens de hemograma, creatinina, uréia, glicemia, colesterol total

e fracOes, triglicérides, hemoglobina glicada e proteina C-reativa ultrassensivel.
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Nas visitas subsequentes, somente os testes de funcdo plaquetaria eram

repetidos. As seguintes rotinas foram aplicadas em todas as coletas:

e Puncado venosa em veia antecubital ou, na impossibilidade desta, em
outra veia calibrosa, com tempo de garroteamento inferior a um minuto a fim

de se evitar ativacao espontanea das plaquetas;

e Foram utilizados tubos Vacutainer® com citrato de sédio a 3,2% para
realizacdo dos testes de agregacdo plaquetaria (sendo o tubo tamanho
pediatrico utilizado para o VerifyNow P2Y12®), tubos secos para dosagem
bioquimica e tubos com EDTA para realizagdo de hemograma e analise

genética;

-e ApOs desprezados os 2 a 3 ml iniciais, os tubos eram preenchidos por
completo e agitados cinco vezes a fim de misturar completamente o

anticoagulante;

-e Todas as coletas eram feitas no periodo da manh& com o paciente em

jejum, nos horarios entre 8 e 10 horas e sempre em dias Uteis (22 a 62 feira);

- Apos colhido o sangue, os testes de funcdo plaquetaria eram realizados
em até duas horas, aguardando-se o tempo minimo de 10 minutos apdés a

coleta;

e Quando o paciente estava em uso de clopidogrel (tempo 1 e tempo 2), os
exames eram colhidos cerca de 2 horas apds a Ultima ingesta do

medicamento.
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3.4.2 Testes de funcdo plaquetaria
e VerifyNow P2Y12®

O VerifyNow P2Y12® (Accumetrics®, San Diego, California, EUA) é um teste
gque mede a agregacado plaguetaria em sangue total utilizando um sistema
turbidimétrico de deteccao Optica. Trata-se de um método automatizado (“point
of care”), ou seja, sem necessidade de centrifugacéo ou pipetagem da amostra,
bastando para a realizacdo do exame que o tubo contendo a amostra seja
inserido em cartucho contendo o reagente especifico. Uma vez no dispositivo,
0 sangue total é entdo transferido para recipientes cobertos por fibrinogénio e
ADP. A medida em que a agregac&o ocorre, o sistema converte a luminosidade
transmitida em Unidades de Reatividade ao P2Y12 (“P2Y12 Reactivity Units” —

PRU). Quanto maior a agregac¢ao, maior o resultado em PRU.
e Agregometria de sangue total (AST)

A agregometria de sangue total mede a impedancia elétrica entre dois
eletrodos imersos no sangue, apos a adicdo de um agonista, utilizando um
agregdmetro automatizado. O aumento da impedancia se correlaciona com a
quantidade de agregados plaquetarios que se depositam nos eletrodos apés a
adicdo do agonista. Aliquotas de 0,5 ml das amostras de sangue total foram
diluidas (1:1) com solucdo salina esteéril (0,9%) e aquecidas a 37° C por 5
minutos na curveta. Em seguida, os eletrodos foram colocados nos tubos e
foram adicionados 0s reagentes para uma concentracdo de colageno a 2
ug/mL e 5 pg/mL (Chrono-Log®; Havertown, Pennsylvania, EUA) e ADP a 10
UM e a 20 uM (Sigma-Aldrich®, Saint Louis, Missouri, EUA). O valor maximo da

impedancia foi medido pelos dois eletrodos imersos na amostra em 10 minutos,
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no aparelho padrdo de multiplos canais (Chrono-Log Corporation, Havertown,
Pennsylvania, EUA, Model 700-4 WholeBlood®). Os valores foram expressos

em ohms (Q), e quanto maior a impedancia, maior a agregacao plaquetaria.
¢”Platelet Function Analyser-100” (PFA-100)®

O PFA-100® (Siemens Healthcare Diagnostics®, Newark, Delaware, EUA)
também utiliza sangue total para sua execucao. O sangue é colocado em um
recipiente contendo uma abertura microscopica de 147 um recoberta por 2 ug
colageno, utiliza como agonista 50 ug de ADP, e o tempo para o fechamento
(TF) dessa abertura pelo trombo é mensurado. Quanto maior o TF, menor a
agregacado plaquetaria. Para cada teste, foram utilizadas aliquotas de 800 pL
de sangue total, os quais eram acrescidos ao cartucho, sendo o resultado, em
segundos, lido automaticamente apds cerca de 8 minutos. O tempo de
fechamento maximo é de 300 segundos, e quando o TF €& maior que 300

segundos, o resultado é fornecido como “nao fechamento”.
e Tromboxano B2 sérico

O Tromboxano B2 (TXB2) é o principal metabdlito do Tromboxano A2 no
plasma, assim como o 11-dehydro TxB2 é o principal metabdlito urinario.
Portanto, avalia a agregabilidade induzida pelo acido araquidénico COX-1
especifica, ou seja, avalia o efeito do AAS. No presente protocolo, aliquotas de
soro armazenado a temperatura de 80 °C negativos foram colhidas para
posterior realizagcdo das dosagens, realizadas ao final das inclusbes pelo

método ELISA®.
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3.4.3 Determinacgao genética do polimorfismo do citocromo 2C19*2

Na primeira visita de cada paciente, amostras de sangue anticoagulado com
EDTA foram colhidas e enviadas ao Laboratério de Genética e Biologia
Molecular do InCor, responsavel pela execucdo das andlises genéticas
descritas neste protocolo. O DNA gendmico foi extraido a partir dos leucdcitos
do sangue periférico por método de precipitagcdo salina. As analises dos
gendtipos para os polimorfismos nos genes do citocromo 2C19 foram
realizadas por amplificagdo do DNA gen6mico por meio da reagdo em cadeia
da polimerase, seguida por andlise da curva de “melting” (HRM — High
Resolution Melting). Para este procedimento, as reagbes sao otimizadas no
aparelho Rotor Gene 6000® (Qiagen, Courtaboeuf, France), utilizando-se o
reagente fluorescente DNA-intercalante SYTO9® (Invitrogen, Carlsbad, USA).
A reacgao é constituida por 1uL (10ng) de DNA gendmico, 2 pyL de tampéo de
reacao (MgCl2 2 mM, dNTPs 200mM), 0,4 pyL do “primer” (200 nM), 0,6 uL de
SYTO9® (1,5 mM), 0,5 U de BioTag Polimerase DNA (Bioquimica, Brasil) e

agua para PCR completando para 10 pL.

Na fase da analise da curva de “melting” (HRM), o aparelho mensura a
fluorescéncia emitida pela reacdo a cada aumento de 0,1°C de temperatura na
faixa de 70-94°C. A curva de “melting” é gerada pela diminuicdo da
fluorescéncia com o aumento da temperatura e, na analise, os nucleotideos
polimérficos geram padrdes de curva diferenciados em relagcdo aos

nucleotideos selvagens.

Amostras de trés curvas observadas sdo submetidas ao sequenciamento

direto (ABI TerminatorSequencing Kit® e sequenciador ABI 3500® -
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AppliedBiosystems, Foster City, CA, USA.) para a confirmac¢do dos genoétipos

indicados pelo HRM.

3.5 Andlises Estatisticas

Variaveis continuas sdo descritas como média * desvio-padrdo. S&o
apresentados os intervalos de confianca de 95% das diferencas. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade das distribuicdes.
Na comparacdo entre grupos independentes, foram aplicados os testes de
Mann-Whitney para os dados ndo paramétricos e o teste T de “student” ndo
pareado para os dados paramétricos. Nas comparacdes dentro de um mesmo
grupo, foram utilizados os testes de Wilcoxon para dados ndo paramétricos e o
teste T de “student” pareado para os dados paramétricos. Foi feita ainda
analise de variancia (ANOVA), na comparacdo da reatividade plaguetaria ao
longo dos trés momentos (basal, tempo 1 e tempo 2) entre 0S Qgrupos
omeprazol e ranitidina, para os dados paramétricos, e o teste de Friedman, na

mesma situacao, para os dados ndo parameétricos.

Variaveis categoricas sdo descritas em numeros absolutos e percentuais e
foram comparadas entre os grupos por meio do teste do Qui quadrado ou teste
exato de Fisher conforme apropriado, ou pelo teste de McNemar, no caso de
comparacdes pareadas nos mesmos pacientes. Foi feito teste de interacdo na
analise de subgrupos. Todos os testes sdo bicaudais e os valores de P<0,05
foram considerados estatisticamente significantes. O programa utilizado nas

analises estatisticas foi o SPSS 17.0 (Microsoft, Chicago, EUA).
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3.6 Financiamento

Este estudo foi financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de S&o Paulo (FAPESP), processo numero 2010/16324-1. Nao houve qualquer
participacdo da fonte patrocinadora no desenho, execucdo ou analise

estatistica dos resultados obtidos.
3.7 Questdes Eticas

Este protocolo estd de acordo com as recomendacbes contidas na
declaracdo de Helsinki e foi aprovado, juntamente com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pela Comisséo Cientifica do InCor
e pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/Faculdade de
Medicina da USP, antes do inicio do estudo. Todos os pacientes assinaram o

TCLE antes de participarem neste protocolo de pesquisa.



4. Resultados




Resultados 33

4.1 Populagéo estudada

As inclusBes ocorreram no periodo de 26 de outubro de 2011 a 14 de junho

de 2013. Cento e vinte e trés pacientes foram inicialmente selecionados do

ambulatério do Instituto do Cora¢cdo/FMUSP, sendo que 85 completaram o

protocolo (analise final). Detalhes na Figura 1.

[ Inclusao ]

Avaliados para elegibilidade

(n=123)

Excluidos (n=31)
0 Apresentavam critérios de excluséo
(n=11)

0 Recusaram participacéo (n= 12)

00 Desistiram de continuar o protocolo
apds a visita iniciall (n= 6)

O Apresentaram evento adverso
levando a interrupcéo das
medicag6es em estudo (n=2)

Randomizados (n=92)

l

Alocacao

)

Alocados para omeprazol (n= 44)

+ Receberam a intervencao inicial (n=43)

Apresentou dispepsia intoleravel levando a
descontinuacao da medicacédo em estudo devido a
necessidade de protetor Gl aberto (n=1)

| l

Alocados para ranitidina (n= 48)
¢ Receberam a intervencgéo inicial (n=48)

[ Seguimento

]

Descontinuaram a intervengéo (n=0)

Perderam seguimento (n=0)

Descontinuaram a intervengdo (n=0)

Perderam seguimento (n=0)

[ Analise

Analisados (n=41)
Excluidos (n=2):

Aderéncia < 80 % a medicagao do estudo (n=1)

Erro de leitura do VerifyNow® em uma das andlises (n=1)

Figura 1 - Diagrama do estudo.

Analisados (n=44)
Excluidos (n=4):

Aderéncia < 80 % a medicagao do estudo (n=1)

Erro de leitura do VerifyNow® em uma das analises (n=3)

Legenda: Sao mostrados os pacientes inicialmente elegiveis, os randomizados para a intervencao e os

incluidos na analise final
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos pacientes incluidos na

andlise final. Os dois grupos eram bem balanceados entre si, exceto pela maior

prevaléncia de hipertensos no grupo ranitidina. A Tabela 2 mostra os principais

medicamentos em uso na visita basal (que foram mantidos inalterados durante

toda a duracdo do protocolo). A Tabela 3 mostra os resultados de exames de

laboratério colhidos durante a primeira visita, quando da inclusdo no estudo e

sem o uso de clopidogrel.

Tabela 1 — caracteristicas basais dos pacientes estudados

TOTAL Omeprazol Ranitidina P (95% IC da
diferenca)
(n=85) (n=41) (n =44)
Idade (média + DP) 62,6 +9,9 62,6 +10,9 62,5+8,9 0,96 (-4,2 a 4,4)

Sexo masculino (%)
Idade 2 65 anos (%)
Hipertensao (%)
Diabetes (%)
Dislipidemia (%)
Tabagismo (%)

IMC 2 30 kg/m?

I+

Peso em kg (média
DP)

I+

Altura em cm (média
DP)

CA em cm (média + DP)

IMC em kg/m? (média +
DP)

PAS em mmHg (média
+ DP)

PAD em mmHg (média
+ DP)

FC em bpm (média +
DP)

62 (72,9%)
39 (45,9%)
62 (79,9%)
36 (42,3%)
56 (65,9%)
15 (17,6%)
27 (31,8%)
76,9 +16,7

164 + 10

97,7+13,5
28,4+45

128,8 +17,6

79,8 +9,7

62,4 +9,5

32 (78,0 %)
19 (46,3 %)
25 (61 %)
15 (36,6 %)
28 (68,3 %)
49,7 %)
11 (26,8 %)
77,1+16,6

165+ 10

96,1+13/4
28,0+4;3

129,9 £ 19,7

79,8 +11,2

62,1+11;3

30 (68,2 %)
20 (45,4 %)
37 (84,1 %)
21 (47,7 %)
28 (63,6 %)
11 (25 %)
16 (36,4 %)
76,7 +16,9

162 + 10

99,2 +13,5
28,9+47

127,7 £ 15,6

79,8+8,1

62,6 +7,6

0,31
0,93
0,016
0,29
0,66
0,065
0,34
0,91 (-6,8 a 7,6)

0,17 (-1,3a7,3)

0,29 (-8,9 2 2,7)
0,36 (-2,8 a 1,0)

0,56 (-5,4 a 9,8)

0,99 (-4,2 a4,2)

0,81 (-4,6 a 3,6)

Legenda: IC = intervalo de confian¢a; IMC = indice de massa corpérea; CA = circunferéncia abdominal;
PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressédo arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca e bpm =

batimentos por minuto
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Tabela 2 - medica¢cdes em uso na visita inicial

Medicacéo TOTAL Omeprazol Ranitidina P
(n=85) (n =41) (n=44)

Betabloqueador 78 (91,8 %) 38 (92,7 %) 40 (90,9%) >0,99

IECA ou BRA 72 (84,7%) 35 (85,4%) 37 (84,1%) >0,99

Estatina 77 (90,6 %) 37 (90,2 %) 40 (90,9%) >0,99

Insulina 9 (10,6 %) 3 (7,3%) 6 (13,6 %) 0,49

Legenda: IECA: Inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina

Em termos de exames laboratoriais no momento basal, a glicemia média da
populacao era de 119,5 + 34,9 mg/dL, com hemoglobina glicada média de 6,4 +
1,5 %. O colesterol LDL médio foi de 101,6 £ 81,1 mg/dL, o HDL de 42,6 £
12,7 mg/dL e o valor de triglicérides de 149,1 + 87,2 mg/dL; 24% dos pacientes
apresentavam LDL <70 mg/dL, e 65 % apresentavam LDL <100 mg/dL. Como
se nota na Tabela 3, os grupos se mostraram bem balanceados também em

relacdo a esses parametros.
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Tabela 3 —resultados de exames laboratoriais na visita inicial

TOTAL Omeprazol Ranitidina P (95% IC da

(n=85) (n=41) (n =44) diferenca)
Hemoglobina em 14,715 149+15 146 +1,6 0,46 (-0,37 a
g/dL  (média = 0,97)
DP)
Leucécitos em 7521 70 £21 79 £21 0,052 (-1,81 a
mil/mm?3 (média + 0,007)
DP)
Plagquetas em 247,0+68,0 249,4+71,6 2447 + 65,1 0,75 (-24,79 a
mil/mm3 (média + 34,19)
DP)
PCR-us em mg/L 3,56+ 7,83 2,31+2,35 4,56 + 10,22 0,17 (-5,50 a
(média = DP) 1,00)
Uréia em mg/dL 38,0+12,1 37,3+9,4 38,7+14,1 0,59 (-6,61 a
(média + DP) 3,81)
Creatinina em 1,06+0,26 1,05+ 0,20 1,09+0,31 0,48 (-0,15 a
mg/dL (média = 0,07)
DP)
Clearance de 89,9+34,3 89,0 £ 31,7 90,7 + 36,7 0,82 (-16,54 a
creatinina em 13,14)
mL/min* (média +
DP)
Glicemia em 119,5+34,9 113,2+£29,1 125,0 £ 38,8 0,12 (-26,68 a
mg/dL (média = 3,08)
DP)
Hemoglobina 6,4+15 6,5+1,8 6,4+1,1 0,76 (-0,54 a
glicada em % 0,74)
(média + DP)
Colesterol total 165,7+47,1 166,2 + 52,6 165,2 £ 42,2 0,92 (-19,5a
em mg/dL (média 21,5)
+ DP)
LDL em mg/dL 101,6+81,1 111,8 113,2 92,6 32,3 0,29 (-16,68
(média + DP) a55,1)
HDL em mg/dL 42,6 +12,7 44,3+ 13,5 412+ 11,9 0,26 (-2,38 a
(média + DP) 8,58)
Triglicérides em 149,1+ 87,2 140,2 + 84,9 157,0 + 89,4 0,38 (-54,47 a
mg/dL (média + 20,87)

DP)

*calculado pela equacgéo de Cockcroft-Gault

Legenda: PCR-us = proteina C-reativa ultrassensivel; LDL = lipoproteina de baixa densidade
(low density lipoprotein); HDL = lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein)
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4.2 Meta principal: comparacdo da agregabilidade plaquetéria pelo

VerifyNow P2Y12® nos grupos ranitidina e omeprazol

Antes do inicio do clopidogrel (basal), a agregabilidade plaquetaria média
no grupo omeprazol foi de 216,51 + 66,26 PRU, enquanto no grupo ranitidina
foi de 233,32 + 64,17 PRU. Apdés sete dias de uso do clopidogrel sem protetor
gastrico (tempo 1), a média de agregabilidade plaquetaria no grupo omeprazol
foi reduzida para 159,73 + 83,06 PRU, e no grupo ranitidina para 153,61 *
70,12 PRU. Apos a associacao do protetor gastrico (tempo 2), a agregabilidade
média no grupo omeprazol subiu de maneira ndo significativa para 173,54 *
72,28 PRU (P = 0,12) enquanto no grupo ranitidina se situou em 158,77+76,37
PRU (P = 0,44). (Tabela 4-A e 4-B e Figuras 2-A, 2-B e 2-C).

Tabela 4 — Agregabilidade plaquetéria pelo VerifyNow P2Y12 em PRU
4-A

Momento Omeprazol (n =41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)

Basal* 216,51 + 66,26 233,32 £ 64,17 0,24 (-44,95 a
11,33)

Tempo 1** 159,73 + 83,06 153,61 £ 70,12 0,71 (-29,96 a
39,2)

P (95% IC da diferenca) < 0,0001 (34,99 a <0,0001 (57,84 a

78,57) 101,57)

PRU= P2Y12 Reactivity Unit (Unidades de Reatividade ao P2Y12) (média +/-DP)
*sd AAS; **AAS+clopidogrel;

4-B
Momento Omeprazol (n =41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)

Tempo 1* 159,73 + 83,06 153,61 + 70,12 0,71 (-29,96 a
39,2)

Tempo 2** 173,54 + 72,28 158,77 + 76,37 0,36 (-17,36 a
46,90)

P (95% IC da diferenca) 0,12 (-31,19 a3,58) 0,35 (-16,34 a 6,02)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico
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Figura 2 - agregabilidade pelo VerifyNow P2Y12 em PRU (Legenda: tempo 1 = AAS +
clopidogrel; tempo 2 = AAS + clopidogrel + protetor gastrico)
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Figura 2-B: grupo omeprazol
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Figura 2-C: grupo ranitidina
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Foi aplicado o teste de andlise de variancia (ANOVA) para medidas

repetidas levando-se em conta os trés momentos analisados (basal, tempo 1 e

hY

tempo 2), havendo uma tendéncia a diferenca estatistica entre os grupos
omeprazol e ranitidina no comportamento ao longo dos trés momentos. (P =

0,064). (Figura 3)

Figura 3 - agregabilidade plaquetaria pelo VerifyNow P2Y12: ANOVA para
medidas repetidas

Legenda: foi aplicado o teste de andlise de variancia (ANOVA) a fim de se avaliar o comportamento de
ambos os grupos no que diz respeito a mudanca na agregabilidade ao longo dos trés momentos
estudados
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A Tabela 5 e Figura 4 mostram as comparacgdes entre os grupos levando-se
em conta a inibicdo percentual da agregabilidade (IPA), ou seja, 0 quanto a
agregabilidade plaquetaria foi reduzida em relacdo ao valor basal. Este valor foi

calculado por meio da seguinte formula:

Agregabilidade na visita basal —agregabilidade verificada

IPA =

Agregabilidade na visita basal

Como se nota, o grupo omeprazol apresentou IPA média de 26,3 + 32,9%
no tempo 1, sendo tal valor reduzido para 17,4 = 33,1% no tempo 2 (P = 0,025).
Ja o grupo ranitidina teve IPA média de 32,6 + 28,9% no tempo 1, e de 30,1 +
31,3% no tempo 2 (P = 0,306). Na comparacao entre 0s grupos, hdo houve
diferenca significativa no tempo 1 (P = 0,35), observando-se uma tendéncia a

significancia estatistica no tempo 2 (P = 0,07).

Tabela 5 - inibicdo percentual da agregabilidade (IPA)

Momento Omeprazol (n =41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)
Basal* Controle Controle
Tempo 1** -26,3% = 32,9 -32,6% * 28,9 0,35(-7,04 a
19,64)
Tempo 2*** -17,4% =+ 33,1 -30,1% = 31,3 0,07 (-1,19 a
26,59)

P (95% IC da diferenca) p=0025(1,20a16,75) P=0,31(-232a7,23)

*AAS; *AAS+clopidogrel; ***AAS+clopidogrel+protetor gastrico
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Figura 4 - Inibicdo percentual da agregabilidade plaquetéaria pelo

VerifyNow P2Y12®
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4.3 Comparacdo entre as taxas de Alta Reatividade Plaquetéria Residual

(ARPR)

No que se refere aos dois grupos combinados, e assumindo o ponto de
corte de 2240 PRU, a prevaléncia de ARPR foi de 12,9 % antes da adic&do do
protetor gastrico e de 14,1 % apos, ndo havendo diferenca significativa na
andlise pareada entre ambos os momentos (P=0,76). Tampouco se
demonstrou diferenca significativa ao se utilizar como ponto de corte o valor de
= 208 PRU: a prevaléncia de ARPR foi de 24,7 % antes da adi¢cdo do protetor

gastrico e de 29,4 % apds (P = 0,20).

Na comparacédo entre 0s grupos no tempo 2 e levando-se em conta ARPR
como valor = 240 PRU, foi verificada taxa de ma resposta de 17,1% no grupo
omeprazol e de 11,4% no grupo ranitidina, sendo essa diferenca néo
significativa entre os grupos (P = 0,45). Ao se utilizar o valor =2 208 PRU, houve
uma prevaléncia de 31,7% no grupo omeprazol e de 27,3% no grupo ranitidina,

novamente ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (P = 0,65).

Ao se analisar o grupo omeprazol isoladamente, houve igual taxa de ARPR
de 17,1% na andlise pareada antes e apés a adicdo do protetor gastrico
quando o ponto de corte para ARPR foi definido como = 240 PRU. Quando se
utilizou o ponto de corte = 208 PRU, houve um acréscimo nao significativo de
24,4 % para 31,7 % na prevaléncia de mé resposta ao clopidogrel (P = 0,18).
Analisando-se o grupo ranitidina isoladamente, a prevaléncia de ARPR,
utilizando-se o ponto de corte = 240 PRU, foi de 9,1 % antes e de 11,4 % apos
a adicdo do protetor gastrico, sem diferenca significativa entre os dois

momentos (P = 0,56). Levando-se em conta o ponto de corte 2 208 PRU neste



Resultados 43

mesmo grupo, a taxa de ARPR foi de 25,0 % antes e de 27,3 % ap0s a adicao
do protetor gastrico, novamente sem diferenca significativa entre os dois

momentos. (P = 0,65). (Tabelas 6-A e 6-B)

Tabela 6 — percentual de ARPR

A — Ponto de corte com PRU 2 240

Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n = 44) P
Tempo 1* 17,1% 9,1% 0,18
Tempo 2** 17,1% 11,4% 0,45
P >0,99 0,56

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico

B - Ponto de corte com PRU 2 208

Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n = 44) P
Tempo 1* 24,4 % 25,0% 0,95
Tempo 2** 31,7% 27,3% 0,65
P 0,18 0,65

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico

4.4 Comparacao entre os grupos omeprazol e ranitidina por meio de
outros testes de agregacdo plaquetaria: PFA-100®, agregometria de
sangue total (AST) por bioimpedancia e dosagem sérica de tromboxano

B2 (TXB2).

Como se nota na Tabela 7 e na Figura 5, em relacdo ao PFA-100® os
valores médios no grupo ranitidina foram de 87,10 + 48,09, 124,15 + 88,86 e
97,15 + 79,02 segundos, respectivamente, nos momentos basal, tempo 1 e
tempo 2; ja no grupo omeprazol, tais valores foram de 90,06 + 36,57, 107,97 +

69,79 e 95,12 + 46,24 segundos, respectivamente, nos 3 momentos
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analisados. Na comparacao entre os dois grupos analisados, no tempo 2, os
resultados do PFA-100 foram similares entre si (P = 0,529). Ao se comparar 0s
grupos separadamente, ndo houve alteragdes significativas da agregabilidade
entre 0 tempo 1 e o tempo 2 em qualquer um dos grupos.

Tabela 7 - agregabilidade plaquetaria pelo PFA-100 (em segundos)
7-A

Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n=44) P (95% IC da
diferenca)
Basal* 90,06 + 36,57 87,10 + 48,09 0,794 (-15,57 a 21,49)
Tempo 1** 107,97 + 69,79 124,15 + 88,86 0,554 (-50,82 a 18,46)

P (95% IC da 0,0048 (-45,04 a -7,36) 0,00736 (-59,15 a -
diferenca) 9,02)

*sd AAS; *AAS+clopidogrel

7-B
Omeprazol (n=41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)
Tempo 1* 107,97 + 69,79 124,15 + 88,86 0,554 (-50,82 a 18,46)
Tempo 2** 95,12 + 46,24 97,15 + 79,02 0,529 (-30,23 a 26.17)

P (95% IC da 0,746(-7,99a32,19) 0,101 (-8,13 a29,63)
diferenca)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico

Figura 5 - agregabilidade plaquetéaria pelo PFA-100® em segundos
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Nas Tabelas numeradas de 8 a 11 e Figuras numeradas de 6 a 9, séao
descritos os resultados obtidos com o uso da técnica de agregometria de
sangue total (AST), que foi testada com o0s seguintes reagentes: colageno 2
pg/mL, colageno 5 pg/mL, ADP 10uM e ADP 20 uM. Utilizando-se o coldgeno 2
pug/mL, os valores médios de agregabilidade, em Ohms, no grupo ranitidina,
foram de 12,88 + 4,24, 12,07 + 4,28 e 11,53 + 4,39, respectivamente, nos
momentos basal, tempo 1 e tempo 2. Ainda com o colageno 2 pug/mL, no grupo
omeprazol, os valores médios de agregabilidade, em Ohms, foram de 12,80 +
4,26, 10,9 £ 5,20 e 10,88 + 5,96, respectivamente, nos momentos basal, tempo
1 e tempo 2. Na comparagédo entre os dois grupos, ndo houve diferenca da
agregabilidade com o omeprazol em comparacao com a medida com ranitidina,
no tempo 2 (P = 0,791). Também ndo se demonstrou diferenca significativa

entre 0s tempos 1 e 2, seja no grupo ranitidina, seja no grupo omeprazol.

Tabela 8 - AST com Colageno 2 pg/mL (em Ohms)

8-A
Omeprazol (n=41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)
Basal* 12,80 + 4,26 12,88 + 4,24 0,651 (-1,91 a 1,75)
Tempo 1** 10,90 £ 5,20 12,07 +4,28 0,347 (-3,22 a 0,88)
P (95% IC da 0,054 (-0,12 a 2,51) 0,042 (0,26 a 3,01)
diferenca)
*sd AAS; *AAS+clopidogrel
8-B
Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)
Tempo 1* 10,9 5,20 12,07 +4,28 0,347 (-3,22 a 0,88)
Tempo 2** 10,88 + 5,96 11,53 +4,39 0,791 (-2,89 a 1,59)

P (95% IC da 0,961 (-2,50 a 1,56) 0,533 (-1,32 a 1,68)
diferenca)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico
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Figura 6 - AST - Coladgeno a 2 pug/mL (em Ohms)
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Ao se utilizar o coldgeno 5 pg/mL, os valores médios de agregabilidade,
no grupo ranitidina, foram 16,72 + 559, 1549 + 455 e 15,88 + 5,17,
respectivamente, nos momentos basal, tempo 1 e tempo 2. No grupo
omeprazol, os valores médios de agregabilidade foram 15,43 + 4,59, 14,33 +
5,64 e 14,35 * 5,36, respectivamente, nos momentos basal, tempo 1 e tempo
2. Na comparacédo entre os dois grupos no tempo 2, ndo houve diferenca
significativa entre a agregabilidade com o omeprazol em comparacdo com a
ranitidina (P = 0,356). Tampouco houve diferencas significativas nos grupos

ranitidina e omeprazol separadamente, ao se comparar os tempos 1 e 2.
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Tabela 9 - Agregometria de sangue total com Colageno 5 pg/mL (em

Ohms)
9-A

Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n=44) P (95% IC da

diferenca)

Basal* 15,43 £4,59 16,72 £5,59 0,272 (-3,51 a 0,93)
Tempo 1** 14,33 £ 5,64 15,49 + 455 0,528 (-3,36 a 1,04)
P (95% IC da  0,555(-1,75a2,58) 0,141 (-0,40 a 3,18)
diferenca)

*s0 AAS; *AAS+clopidogrel

9-B
Omeprazol (n = 41) Ranitidina (n = 44) P (95% IC da
diferenca)
Tempo 1* 14,33 £ 5,64 15,49 + 4,55 0,528 (-3,36 a 1,04)
Tempo 2** 14,35+ 5,36 15,88 £ 5,17 0,356 (-3,80 a 0,74)
P (95% IC da 0,988 (-2,79 a 1,18) 0,989 (-1,65 a 1,44)
diferenca)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico

Figura 7 - Agregabilidade plaquetaria com AST - Colageno a 5 pg/mL (em

Ohms)
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Com o ADP na concentragdo de 10 uM, os resultados médios obtidos no
grupo ranitidina foram 7,26 + 4,34 , 2,53 + 3,49 e 2,77 * 3,84, respectivamente,
nos momentos basal, tempo 1 e tempo 2. No grupo omeprazol, os valores
médios obtidos foram 6,85 + 4,37, 2,08 + 2,63 e 2,00 + 2,55, respectivamente,
nos mesmos tempos analisados. Na comparagao entre 0s grupos ranitidina e
omeprazol no tempo 2, n&o se observou diferenca significativa na
agregabilidade (P = 0,571). No grupo ranitidina, ao se comparar os valores
antes e apos o protetor gastrico, ndo houve diferenca significativa (P =0,735), o

mesmo sendo verificado no grupo omeprazol. (P = 0,948).

Tabela 10 - agregometria de sangue total com ADP 10 uM (em Ohms)

10-A
Omeprazol (n = 41) Ranitidina ( n= 44) P (95% IC da
diferenca)
Basal* 6,85 + 4,37 7,26 £4,34 0,622 (-2,29 a 1,47)
Tempo 1** 2,08 £2,63 2,53 +3,49 0,977 (-1,79 a 0,89)
P (95% IC da < 0,001 (3,58 a 5,70) < 0,001 (3,67 a 5,94)
diferenca)

*so AAS; *AAS+clopidogrel

10-B
Omeprazol (n = 41) Ranitidina ( n= 44) P (95% IC da
diferenca)
Tempo 1* 2,08 + 2,63 2,53 +3,49 0,977 (-1,79 a 0,89)
Tempo 2** 2,00 + 2,55 2,77+3,84 0,571 (-2,19 a 0,65)
P (95% IC da 0,948 (-0,82 a 0,98) 0,735 (-1,03 2 0,82)
diferenca)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico
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Figura 8 - Agregabilidade plaguetaria com AST - ADP a 10 uM (em Ohms)
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Finalmente, ao se utilizar o ADP na concentracdo 20 pM, resultados
similares foram observados. Os valores médios de agregabilidade no grupo
ranitidina foram 7,86 + 3,58, 3,26 + 3,59 e 3,12 = 3,51, respectivamente, nos
momentos basal, tempo 1 e tempo 2. No grupo omeprazol, os valores médios
obtidos foram 6,88 = 3,84, 2,88 + 3,46 e 2,55 * 3,18, respectivamente, nos
momentos basal, tempo 1 e tempo 2. Na comparagdo entre 0S Qrupos
ranitidina e omeprazol no tempo 2, ndo houve diferenga significativa na
agregabilidade com este reagente (P=0,359). Nos dois grupos separadamente,
ao se comparar os valores antes e ap0s o protetor gastrico, também néo houve

diferenca significativa.
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Tabela 11 - agregometria de sangue total com ADP 20 uM em Ohms

11-A
Omeprazol (n = 41) Ranitidina ( n= 44) P (95% IC da
diferenca)
Basal* 6,88 £ 3,84 7,86 = 3,58 0,299 (-2,58 a 0,62)
Tempo 1** 2,88 + 3,46 3,26 + 3,59 0,591 (-1,90 a 1,14)

P 95% IC da <0,001 (2,61 a 5,16) < 0,001 (3,40 a 5,64)
diferenca)

*s0 AAS; *AAS+clopidogrel

11-B
Omeprazol (n = 41) Ranitidina ( n= 44) P (95% IC da
diferenca)
Tempo 1* 2,88 + 3,46 3,26 + 3,59 0,591 (-1,90 a 1,14)
Tempo 2** 2,55+ 3,18 3,12+ 3,51 0,359 (-2,02 a 0,88)
P (95% IC da 0,694 (-0,87 a 1,32) 0,785 (-0,68 a 1,19)
diferenca)

*AAS + clopidogrel; **AAS+clopidogrel+protetor gastrico

Figura 9 - Agregabilidade plaquetaria com AST - ADP a 20 uM (em Ohms)
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A fim de se avaliar possivel efeito do omeprazol ou da ranitidina na a¢éo do
AAS, foram implementadas dosagens de tromboxane B2 (TXB2) sérico na
Gltima visita (tempo 2). No grupo omeprazol, a dosagem média de TXB2 foi de
200,7 £ 74,9 pg/ml, enquanto no grupo ranitidina esse valor foi de 222,1 + 51,9

pg/ml (P =0,176) (Tabela 12 e Figura 10).

Tabela 12 - dosagem de tromboxane B2 (TXB2) em pg/mL no tempo 2*

Omeprazol (n =41) Ranitidina ( n= 44) P (95% IC da diferenca)

200,7+74,9 222,1+519 0,176 (-49,04 a 6,24)

*AAS+clopidogrel+protetor gastrico

Figura 10 - dosagem de tromboxane B2 (TXB2) em pg/mL
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4.5 Andlise de polimorfismo do citocromo 2C19*2

Foram estudados polimorfismos do citocromo 2C19*2 (que leva a perda de
funcdo da enzima). Por motivos técnicos, nado foi possivel analisar o DNA de 4
pacientes, 2 em cada grupo. Conforme descrito na tabela 13, 61,7 % dos

pacientes analisados n&o tinham polimorfismos do 2C19*2 (gendtipo
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“selvagem”), enquanto 8,7 % eram homozigotos para essa condi¢do e 29,6 %
dos pacientes eram heterozigotos, ndo havendo diferenca significativa entre os
grupos omeprazol e ranitidina em relacédo a tais caracteristicas. A influéncia da
presenga (homo ou heterozigotos) versus auséncia (genotipo “selvagem”) nos
resultados da meta principal é descrita no item a seguir (“Analise de

subgrupos”).

Tabela 13 - polimorfismos do citocromo 2C19*2

Total (n=81) Omeprazol Ranitidina P
(n=39) (n=42)
Ausente 50 (61,7%) 24 (61,5%) 26 (61,9%) 0,934
Homozigoto 7 (8,7 %) 1 (2,5%) 6 (14,3%) 0,110
Heterozigoto 24 (29,6 %) 14 (36,0%) 10 (23,8%) 0,344

4.6 Analise de subgrupos

Foram feitas andlises pré-especificadas levando-se em conta o0s seguintes
subgrupos: sexo masculino versus sexo feminino; idade < 65 versus idade = 65
anos; tabagistas versus ndo tabagistas; IMC < 30 kg/m? versus IMC = 30 kg/m?;
diabéticos versus ndo diabéticos; uso ou ndo de estatinas; uso de atorvastatina
versus outras estatinas; e presenca ou nao de polimorfismos no citocromo

2C19*2.

Como se pode verificar, levando-se em conta os resultados em PRU, nao
houve interagcédo significativa da meta principal do estudo com qualquer dos
subgrupos anteriormente mencionados (Tabela 14). Levando-se em conta a
IPA, houve uma tendéncia de interacdo na comparagcdo entre 0s subgrupos

diabéticos versus nao diabéticos. No subgrupo de pacientes tomando outras
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estatinas, houve diferenga significativa entre os grupos omeprazol e ranitidina,

embora a interagdo nao tenha sido significativa. (Tabela 15 e Figura 11).

Tabela 14 - analises de subgrupos: agregabilidade plaquetaria em PRU no
tempo 2 nos dois grupos

Omeprazol Ranitidina P P para
(média+ | (média + DP) interacao
DP)
Mulheres (n=23) 183,4+71,6 | 168,6 +97,6 0,698 0,964
Homens (n=62) 170,75 = 154,2 + 65,66 0,354
73,35
Polimorfismo 170,38 + 151,27 + 0,402
ausente (n=50) 72,52 86,09 0,832
Polimorfismo 178,13 + 167,0 £ 62,56 0,653
presente (n=31) 73,82
Idade < 65 a (n=46) 169,09 + 147,54 + 0,258 0,644
59,93 67,02
Idade 2 65 a (n=39) 178,68 = 172,25 +£ 86,1 0,817
85,84
N&o diabéticos 151,46 + 134,83 + 0,375
(n=49) 66,45 62,91 0,744
Diabéticos (n=36) 2118 + 185,0 £ 82,5 0,309
67,59
N&o obesos (n=58) 174,13 = 153,29 + 0,308
76,09 78,08 0,627
Obesos (n=27) 171,91 + 168,38 £ 0,899
64,07 74,78
Nao fumantes 177,19 £ 166,18 + 0,543
(n=70) 72,15 78,51 0,868
Fumantes (n=15) 139,75 + 136,55 + 0,938
74,17 68,08
Sem estatina (n=8) 131,75 156,25 + 0,662
77,28 73,35 0,435
Com estatina 178,05 159,03 + 0,268
(n=77) 71,36 77,57
Com atorvastatina 186,64 + 169,35 £ 0,461
(n=31) 59,62 67,65
. 0,727
Outras estatinas 172,83 151,39 + 0,378
(n=46)
78,47 84,82
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Tabela 15 - analises de subgrupos: agregabilidade plaquetaria em IPA no
tempo 2 nos dois grupos

Omeprazol Ranitidina P P para
interacao

Mulheres (n=23) 25.44 + 28.36 37.29 + 33.27 0.390 >0.99
Homens (n=62) 15.09 + 34.33 26.8 + 30.39 0.160
Polimorfismo 19.79 £ 32.21 35.26 £ 29.58 0.083 >0.99
ausente (n=50)
Polimorfismo 11.40 + 35.84 26.37 + 30.63 0.220
presente (n=31)
Idade < 65 a (n=46) | 12.64 +37.50 33.45+33.37 0.053 0.215
Idade 2 65 a (n=39) | 22.84+27.01 26.15 + 29.04 0.710
Nao diabéticos 26.88 + 27.79 33.74 + 31.08 0.419 0.098
(n=49)
Diabéticos (n=36) 0.866 + 35.84 26.19 + 31.89 0.032
Nao obesos (n:58) 17.97 £ 33.10 32.64 £ 30.85 0.087 0.585
Obesos (n=27) 15.73 £ 34.51 25.75 + 32.69 0.451
Nao fumantes 18.75 £ 29.22 28.51 +£30.17 0.174 0.348
(n=70)
Fumantes (n:15) 4.50 £ 63.90 35.00 £ 35.70 0.255
Com atorvastatina 11.14 + 35.36 18.59 + 33.37 0.552 0.341
(n=31)
Outras estatinas 18.17 £ 32.78 37.34 £ 28.86 0.041

(n=46)
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Figura 11 — andlise de subgrupos

Legenda: IC 95 % da diferenca em IPA entre os grupos omeprazol e ranitidina

Valor de P P para interagdo
N Mulheras 0,388 > 0,09
—_— Homens 0,161
—— Auséncia de polimorfismo 2C19%2 0,083 > 0.99
= "1 Presenga de polimorfismo 2C19%2 0,220
S Idade < 65 a 0,053 0,215
—e— Idade265a 0,715
—_— N&o diabéticos 0,419 0,008
) 0,032
—— Diabéticos
— N&o cbesos 0,087 0,585
0,451
—— Obesns
= N&o fumantes 0,174 0,348
——— Fumantes 0,255
—_—— i
Usando atorvastatina 0,552 0,341
0,041
B e Usando outras estatinas

40 20 __0 20
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5.1 Meta principal

Os resultados do presente estudo confirmam a existéncia de uma interagéo
medicamentosa entre clopidogrel e omeprazol, no que diz respeito a
agregabilidade plaquetéria. Tal fato j& havia sido demonstrado em estudo
prévio, prospectivo, randomizado e duplo-cego, por Gillard et al.®°. Entretanto,
no presente estudo foram incluidos apenas pacientes com DAC estavel,
enquanto Gillard et al. estudaram uma populacao de individuos submetidos a
ICP. Nosso entendimento é de que a nossa populacdo estaria menos
vulneravel a fatores de confusdo, relacionados fundamentalmente ao
procedimento de ICP (que, por si sO, pode alterar a agregabilidade plaquetéria).
Além disso, o presente estudo utilizou um teste “point of care”, enquanto Gillard
et al. utilizaram a fosforilagdo da VASP, teste mais laborioso que dificiimente
seria utilizado na rotina assistencial, dada a sua dificuldade e demora em
execucdo. Importante salientar que o VerifyNowP2Y12® é aprovado para
comercializacdo pelas autoridades de diferentes paises, inclusive EUA e Brasil.
Além disso, este método foi utilizado em diversos estudos, incluindo o ADAPT-
DES, que incluiu pacientes submetidos a ICP com “stent” farmacoldgico e
mostrou boa correlacdo entre agregabilidade plaquetaria e o desfecho clinico
composto de infarto ndo fatal e morte cardiovascular, bem como com o
desfecho isolado de trombose de “stent” e sangramentos.2¢ Por fim, este teste
é reforcado por uma metanalise recente e por um painel de especialistas sobre
testes de agregabilidade plaquetaria®*®’. Em estudo prospectivo que comparou
diversos métodos de agregabilidade plaguetaria na capacidade de predizer

eventos apés ICP eletiva, o VerifyNowP2Y12® foi um dos testes com melhor
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desempenho em termos de capacidade preditiva para desfechos de morte,

infarto, AVC e trombose de “stent”®.

Por outro lado, o achado mais importante do nosso estudo, e principal
motivo para o desenvolvimento do mesmo, foi a demonstragédo de auséncia de
qualquer interacdo entre clopidogrel e ranitidina, opgdo ao omeprazol
largamente utilizada na prética clinica. Essa constataco ja havia sido sugerida
por Pham et al., porém em estudo aberto, com pacientes submetidos a ICP4.
Vale salientar que, do que seja do nosso conhecimento, nosso estudo é o
primeiro na literatura a estudar a possibilidade de interacdo entre ranitidina e
clopidogrel de maneira prospectiva, randomizada, duplo-cega e levando em
conta a agregacéao basal, sendo por isso utilizada a IPA. No presente material,
os resultados obtidos com o VerifYNow P2Y12® (meta principal) foram
absolutamente consistentes com todos os testes utilizados, no sentido de
demonstrar a auséncia de qualquer interacao entre ranitidina e clopidogrel, em
termos de agregabilidade plaquetaria. A demonstracdo da ndo existéncia de
qualquer influéncia da ranitidina sobre o efeito do clopidogrel se torna ainda
mais importante ao se recordar os achados de Schéfer et al., sugerindo que a
ranitidina inibe o bloqueio do receptor P2Y12 pelo clopidogrel, possivelmente
por um mecanismo associado a inibicdo da adenilciclase plaquetaria®. O
motivo de tal interacdo molecular ndo ter sido demonstrada, até o presente
momento, em estudos que avaliaram a agregabilidade plaquetaria
propriamente dita, pode sugerir que o impacto de tal interferéncia seja pequeno
na acao final do medicamento, ou que haja outras vias desconhecidas que

compensem essa aparente inibicdo (que de qualquer modo nao foi pesquisada
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por outros autores). Isso porque, ao contrario dos IBP’s, estudos sobre
eventual associacdo entre ranitidina e aumento de eventos cardiovasculares
em usuarios de clopidogrel, sdo extremamente escassos na literatura. Exce¢ao
a esse fato foi a subanalise do estudo PLATO, que demonstrou aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares com qualquer protetor gastrico, seja
ranitidina ou IBP, tanto nos pacientes que receberam clopidogrel como nos
pacientes que receberam ticagrelor. A conclusdo dos autores foi a de que 0 uso
de protetor gastrico (de qualquer classe) seria simplesmente um marcador de
maior risco, sendo os modelos estatisticos aplicados ineficientes no sentido de
realizar os ajustes necessarios, provavelmente pela ndo inclusdo no modelo de
outros fatores de confusédo, pelo fato de ndo terem sido obtidos durante o
desenvolvimento do estudo®. Entretanto, diante da dlvida que persiste em
relacdo a possiveis interacdes entre bloqueadores de bomba de préton e
atividade antiplaquetaria do clopidogrel, o nosso estudo da seguranca ao
prescritor no sentido de que a ranitidina € uma opcéo viavel ao omeprazol, em

pacientes em uso de clopidogrel.

Esse achado passa a ser mais importante ainda diante de duas publicacdes
recentes na qual os autores, analisando banco de dados de farmacovigilancia,
encontraram aumento significativo da mortalidade cardiovascular e infarto do
miocardio em pacientes utilizando IBP, o que ndo ocorreu em pacientes que
utilizavam ranitidina. Importante salientar que o achado de aumento na
incidéncia de eventos com o uso de IBP ocorreu independentemente da

utilizacdo ou ndo de clopidogrel®®57.
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O estudo COGENT, que testou de forma randomizada e duplo-cega
eventual interacdo entre omeprazol e clopidogrel em relacdo a incidéncia de
eventos clinicos, acabou ndo tendo poder para conclusfes definitivas em
relacdo a este quesito, por razdes que serdo detalhadas mais a frente.
Entretanto, demonstrou claramente o beneficio do uso do omeprazol (em
relacdo ao placebo) na populacdo analisada, em uso de clopidogrel, no que se
refere a incidéncia de complicacdes gastrointestinais®?. Esse dado reforca a
importancia dos nossos achados, na medida em que ressalta a importancia da
protecdo gastrica em pacientes que necessitam utilizar tratamento

antiplaquetario.

Em relacdo ao pantoprazol, apesar da sugestdo de menor interacdo entre
esse IBP e o clopidogrel, essa afirmagéo n&o encontra respaldo consensual na
literatura®-44. Adicionalmente, evidéncias clinicas sugerem aumento similar de
eventos clinicos em pacientes utilizando omeprazol ou pantoprazol, em relacdo
a ndo utilizacdo de IBP, em pacientes submetidos a terapéutica com

clopidogrel®%%3. Esses dados reforcam a idéia de que a ranitidina poderia ser

uma alternativa ndo apenas ao omeprazol, mas também a outros tipos de IBP.

Finalmente, levando-se em conta que a maioria dos pacientes em uso de
clopidogrel ndo apresentam alto risco de sangramento GI, poder-se-ia
conjecturar sobre a expansao da indicacdo da ranitidina para populacdes de

menor risco para sangramento.
5.2 Taxa de ARPR

Em relagéo aos percentuais de ARPR, ndo foram demonstradas diferengas

significativas entre os grupos omeprazol e ranitidina no presente material, tanto
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levando-se em conta o ponto de corte de 240 PRU, pré-especificado com base
em estudos iniciais®®, como ao se utilizar o ponto de corte de 208 PRU,
proposto pela literatura mais recentemente3436 e utilizado post-hoc no presente
estudo. Entretanto, apesar de néo estatisticamente significativo, foi notado um
aumento numérico de 24% para 31% na taxa de ARPR do grupo omeprazol,
enguanto no grupo ranitidina essa taxa se manteve a mesma, ao redor de 25%.
Esse aumento, da ordem de aproximadamente um terco, ndo alcancou
significancia estatistica devido ao pequeno tamanho amostral, mas pode ser

relevante se confirmado em estudos com maiores casuisticas.
5.3 Outros testes de funcao plaquetéria

No presente material, os resultados obtidos com o VerifyNow P2Y12® (meta
principal do estudo) ndo foram replicados com o0s outros testes de
agregabilidade aplicados. O PFA-100® ndo foi um bom preditor de eventos
cardiovasculares recorrentes em estudo feito por Breet et al., mostrando area
sob a curva ROC = 0,50, enquanto o VerifyNow no mesmo estudo mostrou
capacidade razoavel em predizer eventos, com area sob a curva ROC = 0,62,
A agregometria por bioimpedancia utilizando ADP tem ganhado novo destaque
na literatura com a publicacdo de resultados baseados no equipamento
Multiplate®67:68, No presente estudo, utilizamos uma metodologia similar, porém
mais antiga, com equipamento Chronolog®, o que poderia estar relacionado
aos resultados pouco expressivos encontrados. Também ndo se demonstrou
qualquer diferenca entre os protetores gastricos na via do tromboxane B2,
reforcando a nogéo de que realmente n&o existe interagcao entre omeprazol (ou

ranitidina) e AAS.
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5.4 Andlise de subgrupos

Foi encontrada uma tendéncia (P < 0,10) na interacdo do desfecho priméario ao se
comparar diabéticos versus ndo diabéticos. A inibicdo da agregacdo plaquetéaria
(portanto, o efeito do clopidogrel) foi significativamente menor em diabéticos
randomizados para omeprazol em comparacdo aos diabéticos randomizados para
ranitidina. Ao mesmo tempo, nos ndo diabéticos, ndo houve diferenca significativa
entre os dois tratamentos randomizados. Esse achado esta de acordo com os
resultados demonstrados por Angiollilo et al., que mostraram maior agregabilidade
plaguetaria em diabéticos comparados aos ndo diabéticos®®. Nesse sentido, é de se
supor que o diabético, por ter menor resposta ao clopidogrel, também possa ter maior
beneficio ao utilizar a ranitidina no lugar do IBP, embora tal hip6tese deva ser testada
em estudos randomizados com poder e tamanho amostral adequados para avaliar

desfechos clinicos.

Houve reducéo significativa do efeito do clopidogrel pelo omeprazol, comparado a
ranitidin, nos pacientes em uso de outras estatinas (maioria com sinvastatina),
enquanto nenhuma diferenca foi vista no subgrupo que utilizou atorvastatina. Isso
provavelmente se deve a maior interacdo da sinvastatina com o CYP3A4, que também
estd envolvido no metabolismo do clopidogrel. Apesar disso, Geisler et al. ndo
acharam qualquer interacdo entre estatinas e clopidogrel, independente de a estatina

ser ou ndo metabolizada pelo CYP3A4%°,

N&o houve interacao significativa entre os resultados obtidos e os demais
subgrupos pré-especificados no presente estudo. Relatos prévios tém
apontado diferenca significativa de resposta ao clopidogrel no sexo feminino .
Todavia, no nosso estudo ndo houve interacéo significativa da meta principal

conforme o sexo masculino ou feminino. Os fumantes tém maior resposta ao
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clopidogrel, conforme demonstrado por Gurbel et al®*. Apesar disso, néo
verificamos interagdo desse subgrupo com o resultado principal, mas vale
ressaltar que a prevaléncia de tabagismo na populacéao total de nosso estudo
foi baixa. Finalmente, também né&o verificamos influéncia da presenca ou nao
de polimorfismos do 2C19 nos nossos achados. Apesar da demonstragao de
correlagdo entre tais polimorfismos e eventos clinicos®’, admite-se que eles

expliquem apenas 12% da variacao individual na resposta ao clopidogrel2.

5.5 A polémica sobre possivel dissociacdo entre dados laboratoriais e

eventos clinicos

Apesar da clara demonstracdo da interacdo entre a resposta antiagregante
do clopidogrel e o uso de IBPs, principalmente o omeprazol, essa
demonstracdo ndo esta totalmente esclarecida do ponto de vista clinico.
Estudos iniciais demonstraram aumento da incidéncia de eventos em pacientes
que utilizavam IBPs com clopidogrel, em relacdo a paciente que utilizavam
clopidogrel isoladamente®>46.47.48  Entretanto, no estudo TRITON ndo se
encontrou qualquer diferenca entre pacientes com ou sem uso de IBPs, tanto
no grupo clopidogrel quanto no grupo prasugrel*®. De maneira inversa, o estudo
PLATO encontrou aumento na incidéncia de eventos clinicos com o uso de
IBPs em ambos os grupos testados, ticagrelor e clopidogrel®°. O Unico estudo
randomizado a testar a hipotese de forma prospectiva e randomizada terminou
antes do previsto por problemas de financiamento e teve uma incidéncia muito
baixa de eventos cardiovasculares, impedindo qualquer conclusdo definitiva
sobre o assunto®. Finalmente, andlise recente do estudo TRILOGY

demonstrou aumento significativo na incidéncia de (re)infarto em pacientes
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utilizando clopidogrel com IBPs (resultados similares para omeprazol ou
pantoprazol), em comparacao a pacientes utilizando prasugrel com IBPs, nao
tendo sido observada nenhuma diferenga nos mesmos parametros quando
comparados os grupos prasugrel e clopidogrel, porém sem IBPs®.. Metandlise
por Hulot et al. defende que as diferengcas entre os estudos poderiam ser
explicadas pelo risco das populagbes estudadas, sendo os estudos com

interacdo demonstrada naqueles com populagées de maior risco®.
5.6 Aimportancia atual do clopidogrel na pratica clinica

Muito se discute sobre a importancia relativa do clopidogrel no momento em
gque novos e mais eficazes anti-ADP (prasugrel e ticagrelor) chegam ao
mercado. Esta polémica nos parece relevante no que se refere ao impacto
clinico dos presentes resultados. Assim sendo, parece-nos importante salientar
nossa conviccdo no sentido de que o clopidogrel vai continuar a ser
amplamente utilizado, fundamentalmente pelos seguintes motivos: 1) o custo
continua sendo uma importante varidvel na equacdo, principalmente para
populacdes que vivem em paises em desenvolvimento, como o0 nosso, (que
correspondem a maior fatia da populacdo mundial) dado que o uso de
clopidogrel genérico permanece uma alternativa custo-efetiva sobretudo em
pacientes com SIMI de baixo risco’!; 2) os novos antiplaguetarios nédo foram
testados (e portanto ndo tém indicacao oficial) em popula¢cdes muito comuns na
pratica diaria, como os pacientes com infarto agudo do miocardio submetidos a

tratamento fibrinolitico”%'% ou aqueles com coronariopatia crénica submetidos

a |Cp12,13,14_
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5.7 Implicagdes clinicas e sugestdes para futuras pesquisas

Os presentes resultados demonstram pela primeira vez na literatura, de
forma prospectiva, randomizada e duplo-cega em pacientes com DAC estavel,
a inexisténcia de interacdo entre clopidogrel e ranitidina, ao contrario do que
ocorre entre clopidogrel e omeprazol. No contexto da multiplicidade de estudos
ligando ma resposta ao clopidogrel a eventos trombdticos, esses achados
reforcam as recomendagées do FDA e da EMA®59 no sentido de se evitar a
associacdo de omeprazol com o clopidogrel, reservando-se o uso dos IBP’s
apenas para pacientes de muito alto risco para sangramento; mais do que isso,
demonstram a seguranca, do ponto de vista interacdo medicamentosa, do uso
da ranitidina como opcdo ao omeprazol na profilaxia de sangramento
gastrointestinal nessa populacdo. Soma-se a isso o fato de ser a ranitidina uma
medicacdo de baixo custo e amplamente disponivel na realidade sdécio-
econdmica de nosso pais, ao contrario de outros IBP frequentemente citados,
como o pantoprazol. Finalmente, levando-se em conta dados conflitantes na
literatura em termos do impacto da interagéo entre IBP’s e clopidogrel no que
diz respeito a desfechos clinicos*®2, os presentes achados reforcam a
necessidade de se desenvolver um estudo clinico randomizado com poder

estatistico suficiente no sentido de responder definitivamente a questao.
5.8 Limitagbes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagbes. Em primeiro lugar, trata-
se de um estudo mecanistico que avaliou desfecho substituto, de modo que
nao é possivel fazer conclusdes definitivas a respeito do impacto clinico dos

achados aqui demonstrados; entretanto, saliente-se que existem varios relatos
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na literatura correlacionando alta reatividade plaquetaria com piores desfechos
clinicos3436:65. Com isso, pode-se extrapolar que a auséncia de interacédo entre
ranitidina e clopidogrel, do ponto de vista de agregacdo plaquetéria, poderia
aumentar a seguranca do uso dessa associacdo medicamentosa, em relacao
ao uso de IBP com clopidogrel, no que se refere a incidéncia de eventos
trombodticos. Uma segunda limitagdo € o fato de ter sido estudada uma
populacdo de pacientes que ndo fazem uso de clopidogrel rotineiramente, o
que poderia reduzir a aplicabilidade clinica dos achados. Todavia, a escolha
dessa populagédo é justificada pelo fato de que seria antiético suspender o
clopidogrel (a fim de se avaliar a agregabilidade basal) em pacientes que
tivessem obrigatoriedade do uso dessa medicacdo, por exemplo, no periodo
pos ICP ou SIMI. Além disso, a escolha desta populacdo se justifica pela
necessidade de se excluir elementos confundidores, capazes de altera a
agregacdo plaquetaria, relacionados a prépria ICP ou a SIMI. Por ultimo,
apesar do modelo randomizado e duplo-cego com calculo amostral adequado,

algumas das diferencas encontradas podem nédo ter atingido significancia

estatistica por conta do numero relativamente pequeno de pacientes analisado.
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A principal concluséo deste estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego,
em pacientes com doenca coronaria estavel, foi a de que a ranitidina nédo
influencia a poténcia antiagregante do clopidogrel, ao contrario do que ocorre

com o omeprazol.
Andlises secundarias pré-especificas mostraram:

1) Auséncia de interacdes significativas entre os produtos testados e o
clopidogrel, levando-se em conta os resultados do AST e do PFA-

100,

2) Auséncia de interacdes significativas entre os produtos testados e o

AAS, levando-se em conta o tromboxane B2 sérico.

3) Apesar do aumento numérico, ndo houve aumento significativo da
incidéncia de ARPR apés a adicdo de omeprazol, assim como nao

houve modificagcdo desta incidéncia com a associagao de ranitidina.

4) Tendéncia a interacdo da meta principal no subgrupo de diabéticos, ndo
sendo encontrada interacdo significativa dos demais subgrupos pré-
especificados: pacientes do sexo masculino em relacdo aos do sexo
feminino; presenca versus auséncia de polimorfismos genéticos que
levam a perda de fungdo do CYP2C19; idosos (=65 anos) e nao-
idosos; obesos (indice de massa corpérea = 30 kg/m?) e ndo-obesos;
fumantes e ndo fumantes; pacientes utilizando ou nao estatinas; com

ou sem presenca do polomorfismo 2C19*2.
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DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L INOIME: Lottt bbb e bbb bbb bttt b bbb
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..ovvuinirieneereinireeineienenns sexo: MmO F 0O
DATA NASCIMENTO: ........ YA -
ENDEREGO ..ottt ettt NO e APTO: ..o
BAIRRO: ..ot CIDADE ...ttt
(1= =T TELEFONE: DDD (............ ) ettt
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ocuiueiatieeteeieseeee s etee et se et ae et s ss et e £t ss e s aes e e es e ae e e s e essneeesences
NATUREZA (grau de parentesco, tULOr, CUTAAOT EEC.) ....couuiiueireeiieieniieesieesieeesteesieeeteeseessseesteessneesane e siaeenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......cccooveiiiiiiiiiieieeniiins SExXO: MO r0O
DATA NASCIMENTO.: .../
ENDEREGO: ...cocueviitiaiseesee s ettt NO e VX2 [0
BAIRRO: ..ottt s CIDADE: ...ttt
CEP: e TELEFONE: DDD (............ OSSOSO PSPPSRSO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “COMPARAGAO ENTRE A RANITIDINA E O OMEPRAZOL EM RELAGAO A
POSSIVEIS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS COM O CLOPIDOGREL EM PACIENTES PORTADORES DE DOENGA ARTERIAL
CORONARIA ESTAVEL”

PESQUISADOR : Dr José Carlos Nicolau
CARGO/FUN(;AO: Diretor UCCA. INSCRI(;AO CONSELHO REGIONAL N°21.038

2. UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Coronariopatia Aguda — Instituto do Coragéo — FM/USP

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO Q RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses
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Este termo de consentimento livre e esclarecido fornece informacdes importantes sobre um
estudo de pesquisa. Por gentileza, leia-o com atencdo. As pessoas que concordam em participar
dos estudos sdo chamadas “individuos”. Esta palavra sera utilizada em todo este termo. Se tiver
guaisquer duvidas sobre a pesquisa ou sobre este termo, por favor, nos pergunte. Se decidir
participar deste estudo, vocé devera assinar este para demonstrar que quer participar. Vocé
receberd uma copia deste termo para guardar.

Informacgdes de Base e Finalidade do Estudo

1- Vocé esta sendo convidado a participar porque seus médicos determinaram que vocé tem obstrucdo
em uma ou mais artérias que levam sangue ao coracdo. Em muitos casos, essas obstru¢Bes podem
sofrer um processo de trombose (coagulacdo do sangue), causando o entupimento subito do vaso e
levando ao infarto do miocardio (ataque cardiaco). Para tentar evitar que a trombose aconteca, €
necessario o uso de medicag¢des que blogqueiam a acdo das plaquetas na coagulacao do sangue, como o
acido acetilsalicilico (AAS) e o clopidogrel. Entretanto, pacientes que fazem uso dessas duas medicacdes
ao mesmo tempo frequentemente recebem algum tipo de protetor gastrico, ou seja, uma medicagao para
evitar 0 aparecimento de Ulcera e sangramento no estdmago. Porém, o uso de algumas medicacdes que
protegem o estdmago, como o omeprazol, poderia diminuir o efeito do medicamento clopidogrel e, assim,
a ranitidina € um outro medicamento protetor gastrico que poderia ser utilizado no lugar do omeprazol.
Dessa maneira, 0 objetivo desta pesquisa é avaliar o efeito do medicamento clopidogrel quando
associado ao omeprazol ou a ranitidina. Este termo de consentimento serd assinado e aplicado pelo
pesquisador executante, Dr Remo Holanda de Mendoncga Furtado, antes de qualquer outro procedimento
relacionado a pesquisa. Ainda, o Dr. Furtado se responsabiliza por esclarecer todas as suas ddvidas em

relacéo a este documento, antes que vocé o assine.

Participardo ao todo desta pesquisa 100 (cem) pacientes, todos acompanhados no Instituto do Coragao
do Hospital das Clinicas da USP.

2- Se vocé concordar em participar deste estudo, pediremos que leia e assine este termo de
consentimento livre e esclarecido. Depois que vocé tiver assinado este termo, vocé sera submetido aos

seguintes procedimentos:
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- Vocé passara por uma consulta médica, na qual sera colhida sua histéria médica e sera realizado um

exame fisico completo.

- Amostras de sangue serdo colhidas para a realizagdo de exames laboratoriais (um méximo de
aproximadamente 3 colheres das de sopa de sangue). Os exames consistem em hemograma completo,
dosagem de colesterol e glicose no sangue, testes de fungdo renal e testes de agregabilidade plaquetaria

(o modo como o sangue coagula).

- Vocé receberd suas medicacBes de rotina para o tratamento de sua doenga, juntamente com o
medicamento clopidogrel, na dose de 75 mg, uma vez ao dia,

- ApGs uma semana, VOcé passara por nova consulta médica e novos exames de sangue serdo colhidos.
Em seguida, vocé recebera o medicamento da pesquisa, que podera ser omeprazol ou ranitidina. Nem
vocé nem seu médico saberdo qual medicacdo vocé vai estar tomando (omeprazol ou ranitidina) e as
chances de vocé ser sorteado para uma e outra medicacdo sdo as mesmas. O remédio sera fornecido em
capsulas que devem ser ingeridas duas vezes ao dia, sendo uma delas de manhd em jejum e a outra a

noite antes do jantar.

- Ap6s mais uma semana, vocé realizar4 nova consulta médica e exames de sangue serdo colhidos

novamente. Portanto, o tempo total da pesquisa sera de 02 (duas) semanas.

3- A coleta de sangue é realizada por pungdo venosa no brago, sendo coletadas as amostras para a
realizacao dos exames necessarios a pesquisa. As medicagbes do estudo serdo fornecidas em um frasco

a parte, com a quantidade certa de comprimidos que vocé deve tomar no estudo.

4- Os riscos desta pesquisa s&o considerados MINIMOS, uma vez que serdo utilizadas medicacdes cujos
efeitos ja sdo conhecidos (pois sdo amplamente utilizadas por pacientes com o mesmo tipo de problema

cardiaco que vocé tem) e por um tempo bastante curto neste estudo.

Os medicamentos utilizados podem causar alguns efeitos colaterais previstos. O clopidogrel pode
aumentar levemente o risco de sangramentos, em geral, pequenos sangramentos, pois bloqueia a acédo
das plaguetas. O omeprazol pode ocasionalmente causar diarréia e dor abdominal. A ranitidina pode
ocasionalmente levar a dor de cabeca e reacdes cutaneas. Vale lembrar que nem vocé nem o seu médico

saberdo se vocé estard tomando omeprazol ou ranitidina.

Somente vocé pode tomar os medicamentos do estudo. Eles devem ser mantidos fora do alcance

das criangas e de pessoas que possam ndo ser capazes de ler ou entender o rétulo.
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A coleta de amostra de sangue pode causar um pequeno grau de sangramento, desconforto ou contusao
e, em bem raros casos, infec¢do. Ocasionalmente, uma pessoa sente tontura ou desmaia quando seu

sangue é colhido. Entretanto, trata-se de coleta habitual como para qualquer exame de sangue rotineiro.

5- Podera nao haver nenhum beneficio direto para vocé como resultado de sua participagédo neste estudo.
Entretanto, as informagdes obtidas poderdo ajudar os pacientes com problemas cardiacos, inclusive vocé
préprio, a serem tratados de forma melhor e mais segura, uma vez que ajudaremos a esclarecer, por meio
deste estudo, qual a melhor combinacdo de medicamentos (clopidogrel e omeprazol ou clopidogrel e

ranitidina), frequentemente utilizados em casos similares ao seu.

6- Vocé receberd o tratamento convencional para a doenca do coracdo, como outros bloqueadores de
plaquetas, medica¢des para reduzir a presséo arterial e o colesterol e outras que o seu médico julgar
necessarias, independente de querer participar neste estudo.

7- Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. Sempre que necesséario, vocé poderd contactar o Instituto do
Coracgédo 2° andar, bloco 02, sala 12, Telefone 2661-5058. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-

mail: cappesg@hcnet.usp.br

8 — Sua participacdo neste estudo é inteiramente voluntaria. E garantida a vocé a liberdade de se recusar
a participar ou de se retirar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento na Institui¢&o.

9- As informagBes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente. Seus dados s@o confidenciais e a sua privacidade é
garantida pela legislagéo brasileira.

10- Os resultados desse estudo serdo divulgados somente apds o término da andlise de todos os dados.

Vocé terd direito de saber resultados parciais que sejam do conhecimento dos investigadores.

11- Nao ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e

consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagdo. Em caso de dano
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diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo, vocé tem direito a tratamento médico

na Instituicéo.

12- Os pesquisadores envolvidos nesta pesquisa se comprometem a utilizar os dados obtidos somente

para esta pesquisa.
13- Nao havera qualquer ressarcimento financeiro pela sua participagdo no estudo.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informag@es que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “COMPARACAO ENTRE A RANITIDINA E O OMEPRAZOL EM RELAGCAO A
POSSIVEIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM O CLOPIDOGREL EM PACIENTES
PORTADORES DE DOENGA ARTERIAL CORONARIA ESTAVEL”
Eu discuti com os médicos responsaveis sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos e a garantia de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacéo é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



