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CLOPIDOGREL BISSULFATO 

AGENTE ANTIPLAQUETÁRIO 

 

 
Clopidogrel Bissulfato (CB) é um agente antiplaquetário oral capaz de inibir seletivamente 
a agregação plaquetária induzida pelo ADP. A utilização deste sal está bem estabelecida 
para diversas indicações englobadas na definição de Doenças Cardíacas Coronarianas 
(DCC), líderes nas causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo.  
 
Recomendação de uso 

 
A dose diária recomendada de Clopidogrel Base é de 75mg, que equivalem a 97,88 mg de 
Clopidogrel Bissulfato, uma vez ao dia, administrado com ou sem alimentos. Pode ser 
utilizado em combinação com AA, com ou sem trombolíticos.  
 
Aplicações 

 

 Doenças cardiovasculares ateroscleróticas;  
 Angina pectoris; 
 Infarto agudo do miocárdio;  
 Outras doenças cardíacas (coronarianas) isquêmicas agudas; 
 Todas as outras formas de doenças cardíacas isquêmicas crônicas1. 
 

Mecanismo de ação 
 
CB inibe seletivamente a agregação plaquetária induzida por ADP, impedindo a ligação do 
ADP aos receptores ADP específicos nas plaquetas, inibindo, com isto, a ativação do 
complexo de glicoproteína IIb/IIIa mediada pelo ADP. CB modifica de modo irreversível os 
receptores ADP plaquetários, incapacitando as plaquetas expostas a ligar-se ao ADP pelo 
resto do período de vida1. 

A inibição da agregação plaquetária com CB é rápida; efeitos dose-dependente são 
observados duas horas após uma dose oral única. O estado de equilíbrio da inibição da 
agregação plaquetária induzida pelo ADP é alcançado entre os dias 3 e 7 de um 
tratamento oral com 75mg de Clopidogrel base uma vez ao dia. O estado de equilíbrio 
médio da inibição é entre 40% e 60%. O que se segue com a interrupção do tratamento 
com CB é um retorno gradual da inibição plaquetária e dos tempos de sangramento aos 
valores da linha de base num período de aproximadamente cinco dias. O CB também inibe 

outros agonistas da agregação plaquetária por meio do bloqueio da amplificação da 
ativação plaquetária mediada pelo ADP1. 
 
Comprovação de eficácia 
 
Eficácia em pacientes com infarto do miocárdio acompanhada de elevação do 

segmento ST (IMEST) 
A eficácia de CB em pacientes adultos com infarto do miocárdio acompanhada de elevação 

do segmento ST (IMEST) foi avaliada em dois grandes ensaios randomizados, duplo-cego, 
placebo-controlados e multicêntricos:  
COMMIT/CCS-2 (Ensaio do Clopidogrel e Metoprolol no Infarto do Miocárdio – Segundo 
Estudo Cardíaco Chinês) 
CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel como Terapia de Reperfusão Secundária – Trombólise no 

Infarto do Miocárdio).  



 

 

 

 

 
Materiais e métodos: 
Os pacientes selecionados tinham sintomas consistentes com infarto agudo do miocárdio e 
apresentavam anormalidades no eletrocardiograma. Pacientes de ambos os ensaios 
receberam 75mg de Clopidogrel base ou placebo uma vez ao dia; o tratamento no 

CLARITY-TIMI 28 foi iniciado com uma dose de carga de 300mg de Clopidogrel base ou 
placebo. Todos os pacientes receberam concomitantemente ácido acetilsalicílico nas 
dosagens recomendadas. Os participantes do ensaio CLARITY-TIMI 28 também receberam 
um agente fibrinolítico e, quando apropriado, heparina dispensada de acordo com o peso 
corporal. O tratamento no COMMIT/CCS-2 terminou por descarga ou no dia 28 da 
hospitalização (qualquer um que tivesse vindo primeiro) ou morte, com um tempo médio 
de duração em ambos os grupos de 14,9 dias. Os participantes do CLARITY-TIMI 28 foram 

tratados até - e incluindo - o dia da angiografia coronariana, cuja realização foi 
programada para 48 a 192 horas seguidas da primeira administração. Para aqueles 

pacientes que não foram submetidos à angiografia, o tratamento continuou – e incluiu – o 
dia 8 ou o dia de descarga hospitalar, qualquer um que tivesse vindo primeiro. No 
COMMIT/CCS-2, o principal ponto final combinado de reinfarto, acidente vascular cerebral 
(AVC) ou morte de qualquer origem foi significativamente reduzido naqueles que 
receberam CB comparado com aqueles que receberam placebo (9,2% versus 10,1%). 

Referente aos eventos individuais que contribuíram com o ponto final combinado, o ponto 
final co-primário de morte de qualquer origem ocorreu numa frequência significativamente 
menor no grupo CB do que no grupo placebo (7,5% versus 8,1%), assim como ocorreu 
com a reinfartação (2,1% versus 2,4%); não foram observadas diferenças entre os grupos 
em relação à incidência de AVC (0,9% versus 1,1%).  
Resultados: 

Com base nestes dados, o tratamento de 1.000 pacientes com CB por aproximadamente 
duas semanas está associado com nove mortes a menos, assim como nove reinfartos e 
AVCs a menos durante o tratamento. No CLARITY-TIMI 28, aqueles que receberam CB 

tiveram uma redução significativa na ocorrência de eventos do ponto final primário 
combinado quando comparado com aqueles do grupo placebo (15% versus 21,7%). Isto 
equacionou uma redução de 6,7% no risco absoluto e uma redução de 36% na 
probabilidade de infartação causada por oclusão arterial captada por angiografia, ou 

infartação miocárdica recorrente ou morte de qualquer origem ocorrida antes da realização 
da angiografia no grupo CB versus grupo placebo. A maioria dos eventos estava 
relacionada com o ponto final substituto baseado em vasos ampliados. 
Enquanto os valores p para todas as interações não foram significativos entre os grupos, 
CB pelo menos tendeu a ser benéfico em todos os sub grupos, incluindo aqueles baseados 
no local do infarto, tipo de agente fibrinolítico e tipo predominante de heparina utilizada. 
Os componentes individuais do principal ponto final também mostraram, em geral, 

maiores reduções no grupo CB do que no grupo placebo. Dados respectivos de infarto 
provocado pela obstrução arterial foram 11,7% e 18,4%, e infarto recorrente do miocárdio 
ocorreu em 2,5% e 3,6%.  

O tratamento com CB também exerceu efeito benéfico na ampliação dos vasos, conforme 
determinado pela avaliação angiográfica, e reduziu as exigências de angiografia precoce 
(15,4% versus 18,6% do grupo placebo), e revascularização urgente (19,5% versus 

23,3% do grupo placebo).  
Diferenças significativas foram evidentes entre os grupos CB e placebo concernentes aos 
seguintes parâmetros:  

 fluxo epicárdico ótimo (67,8% versus 60,8%, respectivamente);  
 perfusão miocárdica ótima (55,8% versus 51,2%, respectivamente);  
 ocorrência de trombo intracoronariano (43,0% versus 50,8%, respectivamente);  
 severidade média da estenose (68,4% versus 70,8%, respectivamente);  

 diâmetro luminal mínimo médio (0,82mm versus 0,75mm, respectivamente); 
CB não exerceu nenhum efeito significativo sobre a taxa de morte de qualquer 
origem1. 
 

Eficácia em pacientes com infarto do miocárdio recente, AVC isquêmico recente e 
doença arterial periférica estabelecida 
A eficácia do CB em pacientes com infarto do miocárdio recente, AVC isquêmico recente e 

doença arterial periférica estabelecida foi demonstrada em um outro estudo duplo-cego e 
multicêntrico CAPRIE (Estudo do Clopidogrel versus Ácido Acetilsalicílico em Pacientes com 
Risco de Eventos Isquêmicos). 
 



 

 

 

 

 
Materiais e métodos: 
O estudo envolveu 19.185 pacientes. Neste ensaio, um a três anos de tratamento com CB 
foi significativamente mais efetivo do que com ácido acetilsalicílico (AA) na redução do 
risco anual do ponto final combinado de AVC isquêmico, infartação do miocárdio e morte 

vascular1. Subseqüentemente, o ensaio CURE (Clopidogrel na Angina Instável para 
Prevenir Eventos Recorrentes) investigou o efeito combinado de CB com AA no tratamento 
de pacientes com Síndromes Coronarianas Agudas (SCA) sem elevação do segmento ST, 
abrangido de pacientes com angina instável e infartação do miocárdio sem elevação do 
segmento ST.  
Resultados:  
Os resultados mostraram que CB somado de AA reduziu significativamente o risco de 

infarto do miocárdio, AVC e morte cardiovascular nos pacientes comparado com AA 
isolado. Enquanto o tratamento com CB mais AA foi associado com mais sangramento 

intenso, a ocorrência de sangramento de risco não foi significativamente diferente entre os 
dois grupos de tratamento1. 
 
Farmacocinética 
 

Depois de repetidas doses orais de 75mg de Clopidogrel base, os níveis plasmáticos do 
composto original inativo são muito baixos (ou seja, geralmente abaixo do limite de 
quantificação de 0,00025mg/L), extrapolando duas horas pós-dose. Contudo, estimativas 
baseadas na excreção urinária de metabólitos indicam que pelo menos 50% de uma dose 
de Clopidogrel base são absorvidos pelo trato gastrintestinal1. 
Dados de absorção e distribuição se referem ao derivado carboxílico primário inativo do 

Clopidogrel base, que representa 85% do composto relacionado à droga no plasma 
circulante. O pico do ácido carboxílico derivativo - de aproximadamente 3mg/L - ocorre 
mais ou menos uma hora depois da dose de 75mg de Clopidogrel base, com as 

concentrações plasmáticas incrementando de modo linear para um limite de dose entre 
50mg a 150mg. Clopidogrel e seus metabólitos não são substancialmente distribuídos para 
dentro das células vermelhas. Estudos de dose única e múltipla em seis voluntários sadios 
que receberam Clopidogrel radiativo encontraram que a relação média de radioatividade 

no plasma versus sangue total (representando Clopidogrel e seus metabólitos) 
permaneceu constante em 0,961. 
In vitro, Clopidogrel e seu principal metabólito circulante ligam-se reversivelmente às 
proteínas do plasma humano (98% a 94%, respectivamente); a ligação não é saturável 
nas concentrações ≤ 100mg/L1. 
Seguido da absorção intestinal, Clopidogrel é hidrolisado pelo metabolismo hepático 
mediado pelo citocromo P450 (CYP), transformando-se principalmente no ácido carboxílico 

derivativo inato, mas também na metade ativa. Um estudo in vitro sugere que o 
metabolismo imputado na metade ativa é exercido principalmente pelas isoenzimas 3A4 e 
3A5 que compõem o sistema CYP3A. A meia-vida de eliminação do metabólito inativo é de 

aproximadamente oito horas tanto para uma dose única quanto para doses múltiplas. Após 
uma dose oral de Clopidogrel radioativo em humanos, aproximadamente 50% e 46% são 
eliminados pela urina e fezes, respectivamente, em cinco dias. Aproximadamente 2% da 

dose marcada radioativamente foi ligado covalentemente às plaquetas, com meia-vida de 
onze dias1. 
Não há nenhum efeito clínico relevante dos alimentos sobre a biodisponibilidade da droga, 
baseado nos níveis circulantes do principal metabólito1. 
 
Precauções 
 

Cuidado é recomendado com pacientes apresentando deficiências renais. Depois de 
repetidas administrações de 75mg de Clopidogrel base, as concentrações plasmáticas do 
principal metabólito circulante foram menores em pacientes com deficiências renais 
severas quando contrastadas com pacientes com deficiência renal moderada ou sujeitos 

sadios. Com a mesma dose de Clopidogrel, indivíduos com deficiência renal severa 
exibiram aproximadamente 25% menos inibição da agregação plaquetária induzida por 
ADP, mas o prolongamento do tempo de sangramento foi similar àquele apresentado pelos 

voluntários sadios1. 
É limitada a experiência com CB na deficiência hepática severa, na qual pode haver diátese 
sangrenta com o uso da substância. Recomenda-se usar CB com cuidado nesses casos1. 
 



 

 

 

 

 
 
CB prolonga o tempo de sangramento, devendo, assim, ser usado com cautela em 
pacientes que podem estar sob risco de sangramento aumentado por trauma, cirurgia ou 
outras condições patológicas (particularmente gastrintestinais e intra-oculares)1. 

Se o pacientes for submetido a cirurgia opcional e um efeito antiplaquetário não é 
desejado, CB deve ser suspenso cinco dias antes da cirurgia1. 
Não há efeito do sexo sobre os níveis plasmáticos do metabólito primário inativo. Apesar 
disto, as mulheres demonstraram menor inibição da agregação plaquetária mediada pelo 
ADP do que os homens com o uso de CB, embora não haja diferença no prolongamento do 
tempo de sangramento1. 
O efeito das raças sobre as propriedades farmacocinéticas do CB ainda não foi avaliado1. 

 
Contra-indicações 

 
CB é contra-indicado em pacientes com sangramento ativo patológico, como úlcera péptica 
e hemorragia intacraniana1. 
 
Interações 

 
A inibição de CB sobre a agregação plaquetária induzida por ADP não foi alterada na 
presença de AA, ao passo que o efeito de AA sobre a agregação plaquetária induzida por 
colágeno foi potencializado quando as duas drogas foram co-administradas. A co-
administração de CB com 500mg de AA duas vezes ao dia por um único dia não resultou 
em aumento significativo do tempo de sangramento quando comparado com CB isolado1. 

Um estudo em voluntários sadios sugere que CB e heparina podem ser co-administrados 
com segurança nas doses recomendadas. Neste estudo, CB não influenciou o efeito da 
heparina na coagulação nem exigiu alteração da dose desta última. A administração 

concomitante das duas drogas não alterou a inibição da agregação plaquetária mediada 
por CB1. 
Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) em conjunto com CB podem aumentar a perda 
oculta de sangue gastrintestinal, segundo experiência feita em voluntários sadios que 

receberam naproxeno e CB1. 
Cautela é recomendada quando da combinação de warfarina com CB por causa do 
aumento no risco de sangramento1. 
CB não tem demonstrado interações farmacocinéticas e farmacodinâmicas significativas 
com uma extensa gama de outras terapias. Nenhuma interação farmacodinâmica 
clinicamente significativa foi observada quando atenolol, nifedipina, fenobarbital, 
cimetidina ou estrogênio foram co-administrados com CB. As propriedades 

farmacocinéticas da digoxina e da teofilina não são alteradas, da mesma forma, quando 
essas drogas são tomadas juntas com CB1. 
CB inibe CYP2C9 em concentrações altas in vitro. Por conseguinte, existe o potencial do CB 

interferir com agentes que são metabolisados pela dita enzima, incluindo fenitoína, 
tamoxifeno, tolbutamida, warfarina, torasemida, fluvastatina e muitos AINEs. Recomenda-
se cuidado ao administrar esses agentes concomitantemente com CB1. 
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