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RESUMO

Introducédo - O uso do clopidogrel associado ao &cido acetilsalicilico € o método
mais empregado para prevencao da reestenose apés o tratamento endovascular.
Entretanto, os polimorfismos no gene CYP2C19 estdo relacionados com uma
reducdo da transformacdo do clopidogrel em seu metabdlito ativo, com
consequente diminuicdo da eficacia sobre a inibicdo das plaquetas, resultando em
nova obstrucéo precoce.

Objetivo - Fornecer dados sobre a influéncia dos polimorfismos no gene CYP2C19
na reducao da eficacia do clopidogrel e dados epidemioldgicos sobre a frequéncia
desses polimorfismos génicos na populagdo brasileira.

Material e métodos - Este foi um estudo retrospectivo de 250 pacientes
submetidos a angioplastia de membros inferiores entre os anos de 2015 a 2017.
Desses, foram excluidos 153 pacientes, sendo realizado a analise de 97 casos.
Resultados e discussao - A paténcia primaria em 1 ano dos territorios iliaco e
fémoro-popliteo foram inferiores ao da literatura, 53,83% x 86% (Indes, et al., 2013)
e 35,51% x 73% (Almasri et al., 2017), respectivamente, provavelmente porque 0s
pacientes submetidos a angioplastia eram em sua maioria TASC-II C com risco-
operatorio para cirurgia aberta alto. Sobre o territorio infra-popliteo, a paténcia
priméria foi semelhante ao da literatura, 60,52% x 66% (Almasri et al., 2017). Para
o estudo da associacao entre o uso do clopidogrel e a presenca de estenose maior
gue 50% ou oclusdo em menos de 1 ano, foi usado o teste do qui-quadrado, porém
nao houve associacéao (p=0,5), ndo sendo possivel avaliar a eficacia da medicacéo
no resultado pds-angioplastia periférica.

Conclusao - Este trabalho ndo demonstrou a frequéncia desses alelos na
populacdo brasileira, devido as dificuldades na avaliacdo das amostras. Novos
estudos deveréao ser conduzidos para encontrar a melhor metodologia para realizar
a analise das amostras e para a avaliacdo da presenca do polimorfismo CYP2C19,
a fim de esclarecer melhor a associagcdo entre o uso de clopidogrel e a

estenose/oclusao precoce apos o tratamento endovascular.

Palavras-chave: angioplastia de membros inferiores; clopidogrel; polimorfismo
CYP2C19*2; polimorfismo CYP2C19*3.



ABSTRACT

Introduction - Clopidogrel therapy associated with acetylsalicylic acid is the most
common method used to prevent restenosis. However, the polymorphism in CYP2C19
gene is related to a reduction in the transformation of clopidogrel to its active
metabolite, leading to a reduction in the platelet inhibition, resulting in restenosis or
new occlusion.

Objective - To provide data on the influence of CYP2C19 polymorphisms gene in
reducing the effectiveness of clopidogrel; and to provide epidemiological data on the
frequency of CYP2C19 alleles 2 and 3 polymorphisms in the Brazilian population.
Methods - This study is retrospective of a database of 250 patients who underwent
lower limb angioplasty from 2015 to 2017. There was 153 patients excluded due to
exclusion criteria and statistics analysis were performed of 97 patients.

Results and discussion- The primary patency in 1 year of the iliac and femoro-
popliteal territories were lower than in the literature, 53.83% x 86% (Indes, et al., 2013)
and 35.51% x 73% (Almasri et al., 2017 ), respectively, probably because patients
undergoing angioplasty were mostly TASC-II C with high operative risk for open
surgery. Regarding the infra-popliteal territory, the primary patency was similar to the
literature, 60.52% x 66% (Almasri et al., 2017). For the study of the association
between the use of clopidogrel and the presence of stenosis greater than 50% or
occlusion in less than 1 year, the chi-square test was used, but there was no
association (p = 0.5), not being possible to evaluate the effectiveness of the medication
in the outcome after peripheral angioplasty.

Conclusion - This study could not demonstrate the frequency of this alleles in the
Brazilian population, due to difficulties in evaluating the samples. Further studies
should be conducted to find a better methodology to perform the sample analysis and
to evaluate the presence of CYP2C19 polymorphisms, in order to better clarify an
association between the use of clopidogrel and early stenosis/occlusion after

endovascular treatment.

Keywords: lower limb angioplasty; clopidogrel; CYP2C19*2 polymorphism;
CYP2C19*3 polymorphism.
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1. Introducao

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) é caracterizada pelo
estreitamento ou oclusdo de artérias, responsaveis por nutrir as extremidades,
tendo como principal etiologia a aterosclerose. Sua prevaléncia varia de 10 a 25%
na populacdo acima de 55 anos e aumenta nas faixas etarias mais altas. A
aterosclerose € uma doenca sistémica e que pode acometer concomitantemente
as coronarias e artérias do sistema cerebrovascular, podendo levar a quadros de
acidente vascular encefélico (AVE) e/ou infarto agudo do miocardio (IAM).
Pacientes com isquemia critica representam 1% dos doentes com DAOP e
apresentam alta taxa de amputacéo, caso ndo sejam tratados adequadamente.
Apos a realizacdo de exames de imagem, é possivel avaliar qual a melhor via de
abordagem cirlrgica, seja ela por confeccdo de enxertos ou por via endovascular?.

Quando a angioplastia é realizada, dentre as opcfes medicamentosas que
podem ser utilizadas no poés-operatério, estdo os antiagregantes plaquetarios —
clopidogrel (Plavix®) associado ao acido acetilsalicilico (AAS) — sendo 0 método
mais empregado para prevencéo da reestenose. O clopidogrel parece ter melhor
efeito sobre a hiperplasia intimal quando comparado ao AAS, sendo importante o
seu uso durante os primeiros meses apos a realizacédo da angioplastia®. Entretanto,
a presenca dos polimorfismos (alelos 2 e 3) no gene da enzima citocromo
CYP2C19 esta relacionada com uma reducéo da biotransformacao do clopidogrel
em seu metabdlito ativo, com consequente diminui¢do da eficacia sobre a inibicéo
das plaguetas, com consequente aumento de eventos cardiovasculares
comparado com pacientes com a funcdo normal dos alelos 3.

O clopidogrel é uma pré-droga com absorcgédo intestinal, apresentando meia-
vida aproximada de 8 horas. Sua metabolizacao € hepatica, ocorrendo atraves de
duas etapas de oxidacao, envolvendo diversas enzimas, entre elas a CYP2C19
para formacdo no metabdlito ativo. Este se liga seletivamente e irreversivelmente
aos receptores purinérgicos (P2RY12) das plaquetas, inibindo a agregacgéo
plaquetaria induzida pela adenosina difosfato (ADP). Apenas 15% da quantidade
total da droga € biotransformada nesse metabdlito ativo, enquanto os outros 85%
sao hidrolisados por esterases em formas inativas e excretado nas fezes e urina
(Figura 1) 8.
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Figura 1 Mecanismo de biotransformacéo e acao do clopidogrel.
FONTE: imagem extraida do site PharmGKB*

O gene da CYP2C19 esta presente na posi¢cado 10g23.33 (Figura 2). O alelo 2
€ 0 mais comum, com frequéncia de aproximadamente de 15% em populaces
caucasianas e africanas e de 33% em populacdes asiaticas. O alelo 3 é
extremamente raro na populacdo caucasiana e é mais comum em asiaticos com

frequencias que podem chegar a 5% em populacdes na China e Japéo 78910,
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Figura 2 Localizacdo do gene CYP2C19.
FONTE: imagem extraida do site Genetics Home Reference™

*Endereco eletrbnico da imagem: https://www.pharmgkb.org/pathway/PA154424674
**Endereco eletrbnico da imagem: https://ghr.nim.nih.gov/gene/CYP2C19¢#location



https://www.pharmgkb.org/pathway/PA154424674
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CYP2C19#location
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Diversos estudos 78910 realizados em outros paises avaliaram a presenca
desses polimorfismos e compararam com o0s resultados das angioplastias
periféricas de membros inferiores. Apesar de existirem na literatura a prevaléncia
de polimorfismos na populacdo brasileira, ndo ha nada sobre sua potencial
associagcdo com a evolucao desfavoravel dos procedimentos endovasculares
periféricos (angioplastias com ou sem implante de stent nos territérios iliacos,
femoro-popliteos e infra-popliteos).

Como justificativa, este estudo ira contribuir para o servico, uma vez que ira
auxiliar na identificagdo do perfil de pacientes com resisténcia ao uso do
clopidogrel, os quais poderdo se beneficiar com a utilizagdo de outro agente
antiagregantes plaquetéario, melhorando o resultado das angioplastias periféricas

realizadas.
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2. Objetivo

O objetivo deste trabalho é descrever as frequéncias de polimorfismos génicos
CYP2C19*2 e CYP2C19*3 em pacientes submetidos a angioplastia periférica e
correlacionar a ocorréncia de evolucdo desfavoravel dos procedimentos
endovasculares periféricos (estenose maior que 50% ou oclusdo em menos de 1

ano) a presenca desses polimorfismos.
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3. Metodologia

Este é um estudo retrospectivo, no qual foram selecionados 250 pacientes que
foram submetidos a angioplastia (com ou sem stent) para o tratamento de doenca
arterial obstrutiva periférica dos territério iliaco, fémoro-popliteo e infra-popliteo na
hemodinamica do servico de Cirurgia Vascular e Endovascular do Hospital das
Clinicas de Botucatu entre 2015 e 2017. Os pacientes que concordaram em
participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e
foram coletados 10ml de sangue periférico para posterior genotipagem no
laboratério — todas as andlises foram feitas no Laboratoério de Farmacogenética do
Departamento de Farmacologia do Instituto de Biociéncias de Botucatu — UNESP
(responsavel: Professora Valéria Sandrim).

No laboratério de farmacogenética, os procedimentos seguiram da seguinte
forma: O DNA era extraido manualmente de leucécitos pelo método de salting-out
simples dos dez mililitros de sangue venoso coletados. ApGs a extracdo, o DNA
era dissolvido em agua destilada estéril e armazenado a -20°C até a analise por
reacdo de polimerase em cadeia (PCR). Entdo, realizava-se amplificacdo do
material por PCR. Em seguida, utilizava-se enzimas de restricdo (SMA1 e BamH1)
para processar os produtos da PCR dos alelos 2 e 3 da CYP2C19,
respectivamente’?l,

Os pacientes foram classificados quanto a gravidade do quadro clinico inicial
na entrada ao servico pela classificagdo de Rutherford de 0 a 6 e quanto a
classificagdo TASC Il (TransAtlantic InterSociety Consesus) para 0 manejo da
doenca arterial periférica (A, B, C e D) e quanto ao defluxo de 0 a 3 artérias da
perna (Runoff).

Dos 250 pacientes selecionados para o estudo, houve 153 exclusdes, sendo
incluidos um total de 97 pacientes para a analise estatistica. O motivo mais
frequente para exclusdo do paciente do trabalho foi ele ser classificado pela
arteriografia como TASC Il D, que ocorreu em 26,15% dos pacientes. Em segundo
lugar foi o seguimento menor que um ano (19,6% pacientes), sendo na maioria
dos casos, por ndo haver retorno do paciente ao hospital apos a alta. Em terceiro
lugar foi a alta com varfarina, que ocorreu por varios motivos, como uso continuo
devido fibrilag&do atrial ou tromboembolismo venoso recente e a necessidade da

BN

combinacdo de tromboembolectomia a Fogarty com angioplastia de membro
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inferior (necessitando do uso de anticoagulagcao por um més apoés a alta). Outras
causas foram a angioplastia realizada sem sucesso em 11,76% dos casos (ha
maioria das vezes por insucesso na recanaliza¢do); amputacdo maior na mesma
internacdo em 8,5% (seja por infeccdo da lesdo trofica ou por insucesso na
angioplastia); angioplastia ndo realizada em 2 casos (um paciente apresentou
parada cardio-respiratéria na antes do inicio do procedimento, sendo reanimado e
evoluindo com amputacdo maior do membro e outro ndo conseguiu realizar pelas
condicbes clinicas, indo a 6bito na mesma internacéo); 2 pacientes tiveram alta
sem clopidogrel, devido sangramento maior ao utilizar dupla antiagregacéo, sendo
optado por manter apenas com AAS; 2 pacientes tiveram alta com Rivaroxabana,
por fazerem uso por fibrilacdo atrial prévia; e 4 pacientes fizeram a angioplastia
por outro motivo que ndo da doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), como
por exemplo, correcdo de aneurisma de poplitea, de pseudoaneurisma de
anastomose de enxerto e angioplastia de enxerto. Os critérios de inclusédo e

exclusao estao listados na Tabela 1.

Tabela 1

Critérios de incluséo e excluséo do trabalho
CRITERIO DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Pacientes submetidos a angioplastia - Lesdes TASC Il D
(com ou sem stent) nos territorios - Menos de 1 vaso de runoff
iliaco, fémoro-popliteo e infra-popliteo - Angioplastia sem sucesso
de 2015 a 2017 - Necessidade de derivagao arterial < 1 ano
- Concordar em patrticipar do estudo - Evolugéao para amputagdo maior < 1 ano

- Obito em menos de 1 ano

- Seguimento menor que 1 ano

- Alergia ao clopidogrel

- Alta com anticoagulante

- Sangramentos graves durante o uso de
antiagregantes

- Nao ter como doenca de base a doenca
arterial obstrutiva periférica

Nenhum procedimento intervencionista ou diagnostico adicional foi necessario

na conducdo desse estudo. As amostras sangue periférico dos pacientes foram



16

coletadas dos casos que ja estavam internados ou que teriam consultas com a
cirurgia vascular no &mbito do Hospital das Clinicas de Botucatu.

Os dados laboratoriais e os resultados das analises farmacogenéticas seriam
utilizados para a elaboracéo de uma tabela de frequéncias, entretanto, apés a coleta
de 60 amostras, foi evidenciado dificuldade metodolédgica na separacéo do DNA dos
leucécitos, ndo sendo possivel realizar a extragdo do DNA das amostras. Devido
esse problema, foi optado juntamente com o orientador a realizar um trabalho
epidemiologico com os dados demogréficos ja coletados, com objetivo de avaliar a
eficacia do uso do clopidogrel apds angioplastia periférica.

Esses dados foram compilados em planilha de Excel para andlise estatistica
epidemioldgica e andlise das variaveis, “uso do clopidogrel” e “presenca de oclusao

ou estenose maior 50% em 1 ano”, atraveés do teste do qui-quadrado.
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4. Resultados

A média da idade dos 97 pacientes foi de 66,97 anos, sendo 0 mais novo de 42
anos e o mais idoso de 90 anos. Havia 70,1% dos pacientes que estavam acima
dos 60 anos. Em relacdo ao sexo, houve prevaléncia maior do sexo masculino
(Figura 3).

PACIENTES SUBMETIDOS A
ANGIOPLASTIA DE MEMBROS
INFERIORES DE 2015 A 2017

Sexo
Feminino

Sexo
Masculin
0

Figura 3 Andlise estatistica em relacdo ao sexo do paciente.

Em relacdo a procedéncia dos pacientes, havia um total de 32 cidades do
interior de Sao Paulo das quais eles eram provenientes. A cidade com maior
namero de casos atendidos foi Botucatu, seguido de Sdo Manuel, conforme a
tabela 2.

Tabela 2
Procedéncia dos pacientes
CIDADE N CIDADE N
Agudos-SP 3 Jau-SP 5
Anhembi-SP 1 Laranjal Paulista-SP 3
Areiopolis-SP 4 Lins-SP 1
Avaré-SP 7 Manduri-SP 3
Bariri-SP 1 Paranapanema-SP 1
Barra Bonita-SP 2 Pardinho-SP 2
Bofete-SP 4 Pereiras-SP 2
Botucatu-SP 20 Piedade-SP 1
Brotas-SP 3 Piraju-SP 3
Cafelandia-SP 1 Pirajui-SP 1
Conchas-SP 3 Pratania-SP 1
Dois Cérregos-SP 1 Séao Manuel-SP 13
lgaracu do Tieté-SP 2 Sao Miguel Arcanjo-SP 1
Ipaussu-SP 1 Sorocaba-SP 1
Itapui-SP 2 Taquarituba-SP 1
Itatinga-SP 2 Torrinha-SP 1
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As comorbidades avaliadas mais prevalentes foram: hipertensdo arterial
sistémica (HAS) com 73,19% dos casos, diabetes mellitus (DM) com 68,04%,
dislipidemia (DLP) com 27,83%, infarto agudo do miocardio (IAM) com 13,4%,
acidente vascular encefalico (AVE) com 12,37% e doenca renal crénica (DRC) com
11,34%.

O tabagismo ativo foi observado em 40,2%, sendo considerados como ativo

inclusive os que haviam cessado em menos de 4 semanas (Tabela 3).

Tabela 3

Investigagc&o sobre tabagismo

N %
Tabagista 39 40,2
Ex-tabagista 35 36,1
N&o tabagista 21 21,64
Sem informacbes 2 2,06
Total 97 100

A analise do quadro clinico de entrada conforme a classificacdo de Rutherford

esta descrita na Tabela 4.

Tabela 4

Classificacao de Rutherford na entrada

CLASSIFICACAO DE RUTHERFORD

N

0 (assintomatico) 0 0

1 (claudicacao intermitente leve) 0 0

2 (claudicacao intermitente moderada) 0 0

3 (claudicacéo intermitente grave) 4 4,12

4 (dor em repouso) 19 19,58
5 (leséo tréfica menor) 58 59,8
6 (lesdo tréfica maior) 16 16,5
Total 97 100

Em relacédo a analise da arteriografia, a classificacdo TASC-II mais encontrada

foi a C (60,85%) e dois pacientes nao tinham as imagens da arteriografia no



19

prontuario eletrénico, apenas do tratamento. As frequéncias de cada classificacéo

TASC-II e o defluxo estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5

Classificacdo TASC Il e Runoff pela arteriografia

TASC-II N % RUNOFF N %

A 11 11,35 1 24 24,75

B 25 25,77 2 51 52,58

C 59 60,82 3 17 17,52

Sem informagbes 2 2,06 Sem informagdes 5 5,15
Total 97 100 Total 97 100

O membro inferior esquerdo foi mais acometido que o direito (57,73% x
39,17%) e em trés casos o tratamento inicial foi bilateral. Uma nova abordagem
em menos de 1 ano foi necessaria em 59,09% dos casos (Tabela 6). Além disso,
10 pacientes foram submetidos a angioplastia do membro contralateral em um

segundo procedimento.

Tabela 6
Reabordagem endovascular do mesmo membro
NOVA ANGIOPLASTIA NO MESMO

MEMBRO N %
Uma vez 65 59,09
Duas vezes 30 27,27
Trés Vezes 9 8,18
Quatro vezes 3 2,72
Total de membros tratados 110 100

A artéria femoral superficial foi tratada com maior frequéncia (46,39%), seguido
da artéria tibial anterior (41,23%) e da artéria poplitea (36,08%). As frequéncias de

acometimento das artérias estao descritas na tabela 7.
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Tabela 7
Frequéncia das artérias tratadas

ARTERIAS TRATADAS N %

Artéria iliaca comum 8 8,24
Artéria iliaca externa 3 3,09
Artéria femoral superficial 45 46,39
Artéria poplitea 35 36,08
Artéria tibial anterior 40 41,23
Tronco tibiofibular 17 17,52
Artéria fibular 29 29,89
Artéria tibial posterior 20 20,61
Fibrinolise 1 1,03

Houve necessidade de amputacdo em 44,33% dos casos, sendo mais
da metade delas de pododactilos (58,14%) (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8
Necessidade de amputacéo
AMPUTACAO N %
Sim 43 44 33
Nao 54 55,67
Total 97 100
Tabela 9
Nivel da amputacéo
NIVEL N %
Pododactilo 25 58,14
Transmetatarsico 9 20,93
Transtarsica 4 9.3
Transtibial 1 2,33
Transfemoral 4 9,3
Total 43 100

Com relacdo ao uso do clopidogrel, foi possivel avaliar 73 dos 97
pacientes, sendo que 55 haviam feito uso da medicacgéo corretamente (Tabela
10).
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Tabela 10
Uso do clopidogrel
FEZ USO
CLOPIDOGREL n %
Sim 55 56,7
Nao 18 18,55
Sem informacdes 24 24,75
Total 97

A paténcia primaria em 1 ano do territério iliaco, fémoro-popliteo e infra-
popliteo foi, respectivamente, de 53,84%, 35,51% e 60,52% (Tabela 11). Apbs
0 segundo tratamento, dezesseis pacientes (16,49%) apresentaram uma nova
estenose maior que 50% ou oclusdao em 1 ano. Além disso, vinte e nove
pacientes (29,9%) ndo foram submetidos a uma nova angioplastia mesmo com

a estenose/oclusao.

Tabela 11
Presenca de estenose >50% ou oclusdo em até 1 ano
N %
Paténcia primaria (iliaco-femoral) 7 53,84

Paténcia primaria (fémoro-popliteo) 20 35,51

Paténcia primaria (infra-popliteo) 23 60,52

Paténcia primaria assistida 8 8,25

Paténcia secundaria 2 2,06

N&o realizaram nova angioplastia 29 29,9
Estenose >50% ou oclusdo em menos

de 1 ano apds 1° angioplastia 57 58,75%

Para o estudo da associacdo entre o uso do clopidogrel a presenca de
estenose maior que 50% ou oclusdo em menos de 1 ano (Tabela 12) foi usado
o teste do qui-quadrado, porém nao houve associacao entre uso do Clopidogrel

e presenca de estenose/oclusédo (p=0,5).



Tabela 12
Distribuicéo de frequéncias dos pacientes segundo uso do Clopidogrel e

presenca de estenose > 50% ou oclusado < 1ano.

Estenose>50% ou oclusdo <

lano
Uso do Clopidogrel Sim Nao Total
Sim 26 23 49
53,1 46,9 100,0
N&o 12 6 18
66,7 33,3 100,0
S/D 19 11 30
63,3 36,7 100,0
Total 57 40 97
58,8 41,2 100,0

p=0,50
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5. Discussao

A dificuldade metodolégica encontrada na separacdo do DNA dos leucdcitos
poderia ter sido causada devido a demora entre a coleta e o processamento das
amostras ou, ainda, por algum outro motivo. Para corrigir esse problema seria
necessario realizar um novo estudo para descobrir qual seria a melhor metodologia
para avaliacdo das amostras.

Houve uma maior frequéncia de tratamento endovascular em pacientes com
mais de 60 anos, correspondendo a 70,1% dos casos, dado que a DAOP aumenta
em numero de casos conforme ocorre o aumento da idade, conforme relatado por
Robertson et al., 2017 2. O aumento da idade corresponde a um importante fator
de risco para aterosclerose, junto com a HAS, DM e DLP.

A prevaléncia maior de homens submetidos ao tratamento endovascular (63%
X 37%) se deve a maior incidéncia DAOP em homens do que em mulheres,
conforme é observado na literatura. Entretanto, a proporcéo inverte a medida que
a idade aumenta, pois, 0 estrogénio parece ter acao protetora nas mulheres (o que
é perdido na pés-menopausa)*s.

O hospital das clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu faz parte do
Departamento de Saude VI (DRS VI), contendo 68 cidades, das quais podem ser
encaminhados pacientes para atendimento especializado do SUS (sistema unico
de saude), ndo existente na cidade de origem. Por isso, havia 32 cidades do interior
de S&o Paulo das quais 0s pacientes eram provenientes e a cidade com maior
namero de casos atendidos foi Botucatu, por ser sede do hospital, seguido de S&o
Manuel, que é uma das cidades mais proximas da UNESP.

As comorbidades que foram encontradas com maior frequéncia, correspondem
aos principais fatores de risco para aterosclerose (HAS com 73,19%, DM com
68,04% e dislipidemia DLP com 27,83%), assim como outras doengas que tem
como causa a doenca aterosclerética, como o infarto agudo de miocardio (13,40%)
e o0 acidente vascular encefélico (12,37%).

O tabagismo também &, junto com o aumento da idade, HAS, DM e DLP, um
dos principais fatores de risco para aterosclerose, podendo o cigarro ser
responsavel por 50% dos casos de DAOP 2. Lu et al.,, 2014, observou que
pacientes ex-tabagistas apresentam um menor risco de desenvolvimento de DAOP

do que os tabagistas ativos, porém €, ainda, maior do que as pessoas que nunca
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fumaram 4. Por esses motivos, foi muito maior a presenca de pacientes com
tabagismo ativo, correspondendo a 40,2% dos casos e em menor frequéncia de
ex-tabagistas (36,1%) e em ultimo lugar, de pacientes que nunca fumaram, mas
que apresentavam outros fatores de risco para aterosclerose.

No quadro clinico de entrada havia pacientes com categoria 3, 4, 5 e 6 da
classificacao de Rutherford, ndo havendo quadros mais leves, pois o tratamento
cirdrgico so indicado em casos de claudicagdo grave, que ocorre com menos de
50 metros de caminhada ou de isquemia critica como dor em repouso e presenca
de lesao trofica.

Apébs o tratamento, houve amputacdo em 44,33% dos casos, sendo mais da
metade de pododactilos (58,14%), dado que 59,8% dos pacientes apresentavam
classificacdo de Rutherford 5 (leséo trofica menor) na entrada. Dentre os pacientes
que apresentaram amputacdes maiores (11,63%), a maioria deu entrada com
classificacdo Rutherford 6 (leséo trofica extensa), associado a infec¢cdo que nédo
teve melhora com antibiético e apesar do tratamento endovascular, por estarem ja
em estado avancado.

A paténcia priméaria em 1 ano do territério iliaco e do fémoro-popliteo foi inferior
ao da literatura, 53,83% x 86% (Indes, et al., 2013) e 35,51% x 73% (Almasri et al.,
2017), respectivamente, provavelmente porque o0s pacientes submetidos a
angioplastia eram em sua maioria TASC-Il C com risco-operatério para cirurgia
aberta alto 1>, Sobre o territério infra-popliteo, a paténcia primaria foi semelhante
ao da literatura, 60,52% x 66% (Almasri et al., 2017) 6.

Em relacdo ao uso do clopidogrel, ndo havia dados suficientes em prontuario
para saber se o paciente fez uso ou ndo da medicagcao e houve dificuldade de
entrar em contato telefénico, pois muitos telefones estavam desatualizados no
cadastro e a grande maioria ndo atendeu a ligacéao, sendo possivel avaliar apenas
73 dos 97 pacientes, sendo que 55 haviam feito uso da medicacao corretamente.
Muitos pacientes que nao fizeram o uso correto relataram dificuldade financeira
para adquirir a medicacdo em farmacias comuns e disseram nao ter retirado a
medicacdo pela unidade basica de saude (UBS) devido a burocracia associada a
retirada da medicacao de alto custo (paciente deveria retirar uma documentacéo
no posto de salude da cidade de origem, levar até o Hospital das Clinicas da
UNESP de Botucatu para ser preenchida pelo médico da vascular, para depois

retirar a documentacao e entrega-la a UBS de sua cidade).
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Neste estudo, ndo houve associagéo entre o uso do clopidogrel a presenca de
estenose maior que 50% ou oclusdo em menos de 1 ano (p=0,5), ndo sendo

possivel avaliar a eficacia da medicacao no resultado pos-angioplastia periférica.
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6. Conclusao

Devido dificuldade na avaliacdo das amostras coletadas, este estudo nao
conseguiu descrever as frequéncias de polimorfismos génicos CYP2C19*2 e
CYP2C19*3 em pacientes submetidos a angioplastia periférica e sua relacdo com
a prognaostico dos tratamentos endovasculares periféricos.

Além disso, ndo foi encontrado associacdo entre o uso do clopidogrel e a
presenca de estenose maior que 50% ou oclusdo em menos de 1 ano (p=0,5)
nessa amostra de pacientes. Novos estudos deverdo ser conduzidos para
encontrar a melhor metodologia para realizar a andlise das amostras e para
avaliacdo da presenca do polimorfismo CYP2C19 alelos 2 e 3, a fim de esclarecer

melhor a associagéo entre o uso de clopidogrel e a estenose/oclusdo precoce.
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