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Resumo

A variabilidade individual ¢ um fator determinante na resposta farmacoldgica.
Por isso, compreender os diversos fatores inter -e intra-individuais é fundamental para a
otimizagdo da terapéutica, maximizando a eficacia e minimizando dos efeitos adversos.
A monitorizacdo terapéutica é essencial para avaliar o comportamento do farmaco num
individuo especifico, visando a individualizacdo da terapéutica e deste modo tratar o
doente e ndo a doenca.

Neste contexto, a presente monografia procura analisar a influéncia das
caracteristicas individuais na farmacocinética dos farmacos. Para tal, é descrito o ciclo
geral do medicamento, discutindo qual o impacto de fatores, como o fluxo sanguineo, o
tempo de contacto e a ligacdo as proteinas plasmaticas nas etapas da absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME). O objetivo principal desta revisao
bibliografica consistiu em demonstrar o impacto clinico que fatores inter-individuais
como a idade, 0 género, a genética e 0 peso corporal, assim como fatores intra-individuais,
nomeadamente a alimentacéo, o estado clinico do individuo, a condicdo de gravidez e a
administracdo concomitante de medicagdo apresentam no sistema ADME dos farmacos.
Dentro do estado clinico, destacou-se a insuficiéncia cardiaca, doenga de crohn, doenca
renal cronica, doenca hepética e a situagdo clinica particular dos individuos queimados.
Todos estes fatores demonstraram interferir na farmacocinética dos farmacos, sendo uns
mais impactantes que outros.

Através de estudos farmacocinéticos onde se recorre a simulacdo de alteracdes
fisioldgicas, é possivel concluir sobre a necessidade de alterar os regimes posoldgicos em
funcdo das caracteristicas individuais. A maioria dos estudos concluem que a
farmacocinética é teoricamente afetada, mas ainda existem poucas evidéncias clinicas que
indiquem necessidade de redugdo ou aumento da dose. A idade, o estado clinico e a
genética constituem fatores de variabilidade com um peso crescente na area da farméacia
clinica e é essencial perceber os ajustes necessarios a implementar para garantir resultados
terapéuticos positivos. Tendo em vista estes aspetos, a area da farmacocinética clinica é

imprescindivel para o estabelecimento e terapéuticas farmacol6gicas individualizadas.

Palavras-chave: farmacocinética, farmacocinética clinica, variabilidade intra e inter-
individual, sistema ADME
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Abstract

Individual variability is a determining factor in pharmacological response.
Therefore, understanding the various inter- and intra-individual factors is essential for
optimizing therapy, maximizing effectiveness and minimizing adverse effects.
Therapeutic monitoring is essential to evaluate the behavior of the drug in a specific
individual, aiming to individualize therapy and thus treat the patient and not the disease.

In this context, this monograph seeks to analyze the influence of individual
characteristics on the pharmacokinetics of drugs. To this end, the general cycle of the
medicine is described, discussing the impact of factors such as blood flow, contact time
and binding to plasma proteins on the stages of absorption, distribution, metabolism and
excretion (ADME). The main objective of this literature review was to demonstrate the
clinical impact that inter-individual factors such as age, gender, genetics and body weight,
as well as intra-individual factors, namely diet, the individual's clinical status, condition
of pregnancy and concomitant administration of medication present in the ADME drug
system. Within the clinical status, cardiac insufficiency, Crohn's disease, chronic kidney
disease, liver disease and the particular clinical situation of burned individuals stood out.
All of these factors have been shown to interfere with the pharmacokinetics of drugs,
some being more impactful than others.

Through pharmacokinetic studies using the simulation of physiological changes,
it is possible to conclude on the need to change dosage regimes depending on individual
characteristics. Most studies conclude that pharmacokinetics are theoretically affected,
but there is still little clinical evidence to indicate the need for dose reduction or increase.
Age, clinical status and genetics are factors of variability with increasing importance in
clinical pharmacy and it is essential to understand the necessary adjustments to implement
to guarantee positive therapeutic results. In view of these aspects, the area of clinical
pharmacokinetics is essential for the establishment of individualized pharmacological

therapies.

Keywords: Pharmacokinetics, clinical pharmacokinetics, intra- and inter-individual

variability, ADME system
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Introducéao

Para que os beneficios terapéuticos sejam alcancados, a concentracdo do farmaco
no plasma deve encontrar-se dentro de uma janela terapéutica, ou seja, acima da
concentracdo minima eficaz (que corresponde a menor concentracdo de farmaco
responsavel por desencadear efeitos terapéuticos) e abaixo da concentracdo minima
toxica (menor concentragdo de farmaco capaz de promover toxicidade) (1). A
biodisponibilidade do farmaco vai entdo ser um ponto crucial para a definicdo da eficacia
terapéutica.

O comportamento farmacocinético € influenciado pelas propriedades
fisio(pato)ldgicas do individuo que o recebe. Por exemplo, 0 sexo, 0 peso, a idade e a
funcdo renal ou hepética, impactam potencialmente o sistema ADME (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do) do farmaco (2).

A farmacocinética é a ciéncia que estuda a cinética da absorcao, distribuicao e
eliminagdo de um farmaco, podendo ser definida simplisticamente como “0 que 0 COrpo
faz ao farmaco”. A caracterizacdo deste processo é essencial para a definicdo e
modificacdo do regime terapéutico a instituir no individuo.

A absorcdo envolve o processo de transferéncia do farmaco do seu local de
administracdo até a corrente sanguinea. As caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, a
via de administracdo e o tempo de contacto entre o farmaco e o 6rgao responsavel pela
absorcéo (principalmente, o intestino) sdo fatores determinantes para a capacidade de
absorcdo. Apbs a chegada a corrente sanguinea, o farmaco é distribuido pelos varios
tecidos e 6rgdos (3). O processo de eliminacdo inicia-se com o metabolismo, onde se
produzem metabolitos mais hidrossolUveis de forma a facilitar a sua excrecao. A excrecao
ocorre maioritariamente pela urina e promove a eliminacdo irreversivel do farmaco do
organismo (3).

A farmacocinética clinica consiste na aplicacdo de conceitos farmacocinéticos,
envolvendo uma abordagem multidisciplinar de forma a definir doses tendo em conta
especificacdes do doente e da doenca em si. Os seus objetivos principais incluem
aumentar a eficacia e diminuir a toxicidade da terapéutica para um doente em especifico.
O desenvolvimento de grande correlacdo entre as concentracdes dos farmacos e as suas
respostas farmacoldgicas permitiu & medicina aplicar principios farmacocinéticos a

situacdes reais dos doentes (4).



Deste modo, as variabilidades nas caracteristicas pessoais individuais podem
resultar em diferencas significativas na farmacocinética que, consequentemente, terdo
efeito sobre o resultado da terapia farmacoldgica implementada. E natural compreender
que a idade é um fator de impacto no sistema ADME. Desde a pediatria até a geriatria
verificam-se alteracdes na farmacocinética uma vez que 0s intervenientes se encontram
em desenvolvimento ou mais debilitados, respetivamente. O peso, 0 género e as
caracteristicas genéticas de cada um também terdo o seu impacto. Além disso, as
caracteristicas intra- individuais terdo a sua influéncia, seja pelo estado clinico do doente
em que, por exemplo, o rim se encontre com atividade reduzida e por isso a eliminacao
se encontre comprometida, seja pela ocorréncia de interagcGes farmacologicas em que 0s
farmacos entre si potenciam ou prejudicam a cinetica de cada um.

A realizacdo desta dissertacdo tem como objetivo descrever o impacto das
caracteristicas intra- e inter-individuais na farmacocinética e entender a relevancia clinica
das alteracdes associadas, através de exemplos especificos. Para isto desenvolveu-se uma
revisao bibliografica sobre o tema do impacto das caracteristicas intra- e inter-individuais
na farmacocinética dos farmacos aplicando um método de pesquisa concentrado em livros
fisicos e artigos de revistas cientificas indexados nas bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico, tendo sido aplicadas as seguintes palavras-chave de forma isolada
e/ou conjugada: “absorption”, “ADME”, “age”, “blood flow”, “body weight”, “burned”,
“chronic kidney disease” “Crohn's disease” “clearance”, “clinical status”, “distribution”,
“drug”, “drug-drug interaction”, “excretion”, “food”, “gender”, “genetics”, ‘“heart
failure”, “non-alcoholic fatty liver disease”, “obesity”, ‘“pharmacokinetic”,
“physiological change”, “pregnancy”, “variability”, “volume of distribution”,
“metabolism”, “CYP450”. Privilegiaram-se fontes bibliograficas mais recentes e nos

idiomas inglés, portugués e espanhol.



1. Ciclo geral do medicamento — sistema ADME

ADME ¢é o acrénimo para absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao e consiste
no processo descritivo da farmacocinética.

O estudo deste processo e da influéncia que as caracteristicas individuais tém sobre o
mesmo, fornece uma visao valiosa sobre as modificacGes necessérias para a otimizacao

da terapéutica.

1.1Absorcéao

A absorc¢do de um farmaco corresponde ao percurso desde o local de administracéo
até a circulagdo sistémica. Os fatores que interferem com a absor¢éo, afetam diretamente
a fracdo do farmaco que atinge a corrente sanguinea, alterando a sua biodisponibilidade
Q).

Os fatores condicionantes gerais da absorcdo sdo: propriedades fisico-quimicas do
farmaco (ex: solubilidade aquosa, lipofilia, pKa e grau de ionizacdo e peso molecular);
forma farmacéutica e via de administracao e os fatores fisiol6gicos (ex: area de absorcéo,
tempo de contacto, fluxo sanguineo e metabolismo pré-sistémico). Adiante neste ponto

explicamos brevemente algumas destas condicionantes.

e Biodisponibilidade

Antes de mais € preciso entender o conceito de biodisponibilidade, uma vez que
mais que a absorc¢éo por si € a biodisponibilidade que tera maior impacto clinico.

A biodisponibilidade (representada pela letra F) diz respeito a quantidade da
forma inalterada de farmaco que atinge a circulacdo sistémica e velocidade a que essa
transferéncia ocorre, por isso, consiste na fracdo de farmaco disponivel para ser
distribuida pelos tecidos e produzir o seu efeito (5).

Quando os farmacos sdo administrados por via oral, intramuscular, subcutanea ou
por outras vias extravasculares, devem primeiramente transpor diversas membranas
bioldgicas antes de entrar no sistema vascular. Nestes casos, as concentragdes séricas do
farmaco aumentam enquanto este esta a ser absorvido pela corrente sanguinea, até atingir

uma concentracdo méxima (Cmax) quando a velocidade de absorcéo do farmaco € igual a



velocidade de eliminacdo e, eventualmente, diminui de acordo com o seu tempo de
semivida (3). O tempo para se atingir a concentracdo maxima é descrito como Tmax (3).

Para farmacos que seguem uma farmacocinética linear, a biodisponibilidade é
medida comparando as concentracOes séricas alcancadas ap6s a administragdo de uma
dose extravasculares e intravenosas no mesmo individuo. Em vez de se comparar as
concentracdes do farmaco em cada momento, pode-se obter uma medida integrada da
exposicdo ao farmaco pela area total sob a curva (AUC) para cada via de administracdo
(Fig. 1.1) (3).

8 T Cmax

AUC

Concentracdo (mg/L)
1N

0 = |
T
o max 20 40 60 80
Tempo (h)

Figura 1.1 - Area sob a curva (AUC), concentracio méaxima (Cms) € tempo em que ocorre a
concentra¢do maxima (Tma) (Adaptado de (3)).

Em suma, a biodisponibilidade absoluta é calculada por determinacdo da AUC de
um perfil de concentracdo plasmatica do farmaco versus tempo, para uma administracao
extravascular e administracdo intravenosa (a fracdo absorvida ap6s uma dose intravenosa
é 1) (6). A AUC fornece uma medida integrada da exposicao ao farmaco, tendo em conta
o tempo e também a concentracdo (6). A biodisponibilidade, para um farmaco
administrado na mesma dose pelas duas vias, pode ser estimada pelo quociente da
AU Cextravascular Pela AU Cintravenosa (6). N0 entanto, se ndo for possivel administrar a mesma
dose pela via extravascular e via intravascular devido a alteracbes na concentracdo
plasmatica em consequéncia do metabolismo pre-sistémico ou méa absorcdo, o céalculo da
biodisponibilidade deve ter em conta a dose e AUC para cada via (como demonstra a
equacéo 1) (3).



_ A UCextravascular Dos Cintravascular

A UCintravascular Dos €extravascular

(equacdol)

1.1.1) Fatores que afetam a absorc¢éo dos farmacos

I. Via de administragdo

A velocidade e extensdo da absor¢do dependem da via de administracdo. A
escolha da via de administracdo ideal é determinada pelas caracteristicas fisico-quimicas
do farmaco, peso molecular, lipofilia, grau de ionizacdo e pelos objetivos terapéuticos
.

Para todas as vias de administracdo a capacidade de atingir a circulacdo sanguinea
é determinante para a eficacia da terapéutica, a excecdo da via intravenosa (IV) e da via
topica. Por um lado, a via IV ndo envolve a etapa da absorcdo, tendo uma
biodisponibilidade absoluta maxima (equivalente a 100%) (6). Por outro lado, a
administracdo por via topica, ainda que possa envolver alguma absorcdo do farmaco,
pressupde alcancar uma acdo terapéutica local (por exemplo, a inalacdo de um
broncodilatador em aerossol para patologias como a asma) e por isso, a transferéncia do
farmaco para a circulacgdo sistémica devera ser minima ou mesmo nula (6).

No quadrol.l apresentam-se as principais vias de administracdo associadas as

suas vantagens e desvantagens de utilizacéo.

Quadro 1.1 — Vantagens e desvantagens das principais vias de administracdo (1,7)

Via de Vantagem Desvantagem
administracéo

e FEfeito imediato L
Irritagdo local

Intranasal ol el e Limitado a pequenas doses
e . e Né&o sofre efeito de 1@ Ped .
(ex:antihistaminico) passagem e abrange um ndmero

i . . equeno de farmacos
e Evita 0 ambiente géstrico Peq



Sublingual
(ex:nitroglicerina)

Oral
(ex:captopril)

Retal
(ex: laxantes)

Intramuscular
(IM)
(ex: morfina)

Intravenosa (1V)
(ex:furosemida)

Autoadministracao

Absorc¢éo rapida

Inexisténcia de efeito de 12
passagem (quando
corretamente administrado)
Alta biodisponibilidade

Préatico e economica
Autoadministracdo

Abrange uma ampla gama de
farmacos

Efeito imediato

Alta biodisponibilidade
Metabolismo de 12 passagem
dependente do local de
deposicédo

Alternativa a oral

Maior facilidade na
administracdo
comparativamente a
intravenosa

Inicio de acdo imediato (ndo
existe absorc¢éo)
Biodisponibilidade 100%

Util  para controlar a
administracdo de farmacos
com margem terapéutica
estreita e em casos de
emergéncia

Sabor desagradavel da
maior parte dos farmacos
Alteragcbes na absorcao
caso exista degluticédo
Preferencial para farmacos
com baixo peso molecular
e elevada lipofilia.

Tempo de laténcia entre o
momento de administracéo
e 0 aparecimento dos
efeitos

Farmacos irritantes para a
mucosa gastrica

Inativacdo de farmacos
pelo contedo do tubo
digestivo

Efeito de 12 passagem

Absorcéo irregular

As fezes limitam o
contacto do farmaco com a
superficie de absorcéo
Estigma social

Irritacéo local

Dor no local da injecdo
Impossibilidade de
autoadministracao
Depende da solubilidade
do farmaco, do grau de
irrigacdo  sanguinea do
musculo

Risco de infecdo (local de

entrada facil para
microrganismos)

Apenas para solucdes
aquosas

E  necessario  pessoal

qualificado para realizar a
injecédo
Ocorréncia de
anafilaticas

reacoes



Subcutéanea
(ex: insulina)

Transdérmica
(ex: diclofenac)

Ideal para farmacos com
reduzida absorc¢éo oral ou que
sejam parcialmente destruidos
antes de serem absorvidos

Autoadministracédo
Possibilidade de implantacdo
cirirgica em alternativa a
injecéo

Absorgéo satisfatoria

Prética

Niveis sanguineos eficazes
durante muito tempo apos
administracdo, substituindo,
em alguns casos,

Risco de embolismo
Reservado para
emergeéncias e uso
hospitalar

Irritagéo local
Absorcéo lenta

Aplicavel a moléculas com
lipofilia suficiente para
atravessar facilmente
membranas

Utilizagdo modesta com

administracOes repetidas por
outras vias por uma unica
administracao diaria

fins sistémicos

ii. Tempo de contacto

O tempo de contacto do farmaco com a superficie de absorcdo influencia a
intensidade de absorcdo. Quanto maior o tempo de contacto, maior sera a facilidade de
absorver as quantidades necesséarias de farmaco (8). Este fator € particularmente relevante
na via de administracdo entérica, onde o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal
podem ser determinantes.

O tempo de residéncia gastrica é variavel, dependendo de muitos fatores
fisiologicos, patologicos e farmacéuticos. Por exemplo, a postura corporal, a idade, o
sexo, o pH e aalimentacdo sdo capazes de influenciar o esvaziamento gastrico. O intestino
delgado (duodeno, jejuno e parte superior da regido do ileo), € o principal e mais eficiente
local para absorcdo de farmacos para maioria das formulag6es por constituir uma grande
area de superficie, apresentar um fluxo sanguineo adequado e possuir uma mucosa

altamente permeavel (9). Quando ocorre uma diminui¢cdo na motilidade gastrica, por



diminuicdo dos movimentos peristalticos, o tempo de esvaziamento gastrico é prolongado
e, consequentemente, o tempo de transito intestinal é também mais extenso (10).
Concluindo, a taxa de absor¢cdo de um farmaco no intestino sera maior do que no
estdbmago, mesmo que o farmaco esteja predominantemente na sua forma ionizada no
intestino e em grande parte ndo ionizada no estdmago (11). Assim, qualquer fator que
acelere o0 esvaziamento gastrico provavelmente aumentara a taxa de absor¢éo, enquanto
espera-se que qualquer fator que atrase o esvaziamento gastrico tenha o efeito oposto,

independentemente das caracteristicas do medicamento (11).

iii. lrrigacdo sanguinea

A passagem para o lumen capilar é premissa para que o farmaco seja absorvido.
A irrigacdo sanguinea do local de administracdo € por isso uma das condicionantes para
a eficacia da absorcdo (1,12). O grau da irrigacdo local é determinante para as
caracteristicas das vias de administracdo. Por exemplo, os farmacos em solucéo aquosa
sdo absorvidos muito rapidamente apds uma injecao intramuscular, dependendo da taxa
de fluxo sanguineo para o local da injecéo (11).

Vérios farmacos (por exemplo, propranolol) atingem uma concentracdo
plasmatica mais elevada quando tomados apds uma refeicdo, provavelmente porque a
ingestdo de alimentos aumenta o fluxo sanguineo para o sistema gastrointestinal (Gl) (6).
Por outro lado, o fluxo sanguineo Gl é bastante reduzido em condic¢des de hipovolemia
ou insuficiéncia cardiaca, promovendo nestas situa¢gdes uma diminuigdo na absorcéo (6).

Além do impacto da extensdo da irrigacdo sanguinea também o fendmeno de
vasoconstricdo terd efeito sobre a absor¢do. A vasoconstricdo estd associada a um
aumento da pressao dos vasos sanguineos que, por sua vez, se traduz numa diminuicao
do fluxo sanguineo. Deste modo, € correto afirmar que a vasoconstricdo implica uma
diminuicdo na absorcdo. A incorporacdo de um agente vasoconstritor (ex: adrenalina)
numa solugdo de um farmaco a ser injetado por via subcutanea (ex: lidocaina) vai retardar
a absorg¢do do farmaco (11). O raciocinio oposto pode ser aplicado para a vasodilatacao,

ou seja, a vasodilatacdo favorece a absorcéo.

iv. Grau de ionizacgao / alteracdo no pH géstrico



A biodisponibilidade oral dos farmacos é influenciada pelo pH GI. Pequenas
alteracdes neste valor podem apresentar grande influéncia na dissolugéo e absorcdo de
farmacos que apresentam dissolucéo e absorcdo dependentes do pH (13). A maioria dos
farmacos sdo &cidos ou bases fracas que estdo presentes em solucdo sob as formas nao
ionizada e ionizada. As moléculas ndo ionizadas geralmente sdo mais lipossollveis e
difundem-se com maior facilidade através da membrana celular (11). Em contraste, as
moléculas ionizadas geralmente sdo incapazes de penetrar na membrana lipidica devido
a sua baixa solubilidade lipidica (11).

O valor de pH no trato Gl relacionado com o valor de pKa do farmaco determina
a percentagem de ionizagao da substancia (14). Quando o pH > pKa, predomina a forma
ionizada para os acidos fracos e a forma néo-ionizada para as bases fracas e vice-versa
(Quadro 1.2) (11,14).

Quadro 1.2— Melhor local de absor¢do para &cidos fracos e bases fracas tendo em conta o grau
de ionizagéo.

) pH > pKa -
Acidos fracos (predomina forma Melhc;;%bric;r\gdo "
ionizada) J
pH < pKa Melhor absorvido no
Bases fracas (predomina forma intestino
ionizada)

Contudo nem sempre se verifica a teoria de particdo do pH visto que as outras
condi¢Bes como a area de superficie no intestino muito superior em comparagao com a
area de superficie absorvente no estbmago tornam-se fatores de maior relevancia. Por
exemplo, o acido acetilsalicilico (AAS) (pKa = 3,5) deveria apresentar melhor absorcao
num ambiente &cido, ou seja, no estdmago. A absor¢do do AAS, é promovida por
farmacos que aceleram o esvaziamento gastrico (por exemplo, metoclopramida) e
reduzida por medicamentos que retardam o esvaziamento gastrico (por exemplo,
propantelina), embora em teoria, o pH acido do contetdo do estdmago favoreca a

absorcdo de &cidos fracos (6).

v. Metabolismo pré-sistémico



Entretanto, o intestino estd posicionado anteriormente ao figado no organismo.
Como tal, é o primeiro 6rgdo exposto aos farmacos apds uma administracdo oral.
Portanto, a alta concentracdo no intestino durante a fase de absorcdo pode levar a
metabolizacdo, ainda que a expressdo enzimatica seja apenas 1% em comparagdo com a
quantidade presente no figado (15).

O efeito de 1% passagem ou metabolismo pré-sistémico refere-se a uma
metabolizacdo precoce que o farmaco sofre ao atravessar o figado, antes de atingir a
circulacdo sistémica. E uma adversidade na definicdo de uma terapéutica farmacologica
por: envolver alta variacdo individual, seja por alteracBes na atividade das enzimas
metabolicas seja por alteracfes no fluxo sanguineo e por contribuir para a reducdo da
biodisponibilidade do farmaco, para uma administracdo por via oral, sendo necessario

uma dose superior (16).

1.2. Distribuicdo

Depois de atingir a corrente sanguinea, o farmaco é distribuido pelo organismo até
ao seu local de acéo e outros tecidos/orgaos (1).

O processo de distribuicao € influenciado por métodos fisicos e fisiologicos, como
por exemplo a percentagem de agua corporal, o fluxo sanguineo, ligacdo as proteinas
plasmaéticas, ligagdo aos tecidos, caracteristicas fisico quimicas das moléculas e ainda
barreiras bioldgicas (ex: barreira hematoencefalica, barreia placentaria) (17).

O efeito da lipofilia e grau de ionizacdo segue o mesmo raciocinio abordado
anteriormente no ponto da absorcdo, onde diz que a fracdo ndo ionizada (mais lipofilica)
tem maior facilidade em atravessar membranas. Por isso, o foco mais adiante serd a

influéncia dos restantes fatores.

10



1.2.1) Fatores que afetam a distribuicdo dos farmacos

i. Fluidos corporais

Os maiores compartimentos aquosos sao plasma (5% do peso corporal); fluido
interesticial (16%); fluido intracelular (35%); fluido transcelular (2%) (6). Dentro de cada
um desses compartimentos, as moléculas de farmaco geralmente existem sob a forma de
fracdo livre e fracdo ligada e apenas a fracdo livre € que consegue se mover entre 0s
compartimentos (6).

No que diz respeito aos fluidos corporais convém ter em mente que estes séo
bastante variaveis entre individuos. Enquanto a agua corporal corresponde
aproximadamente a 60% do peso corporal num individuo adulto ndo obeso esse mesmo
valor aumenta para um recém-nascido, por exemplo (8). Na presenca de maior tecido
adiposo (por exemplo, no caso da mulher em comparacdo ao homem), também o

conteudo aquoso sofrera alteracdes, sendo menor no caso da mulher (8).

ii. Irrigacdo sanguinea

O grau de irrigacdo sanguinea tem acdo sobre a distribui¢do, sendo que quanto
maior for o grau de irrigacéo do 6rgdo, maior serd a velocidade e extensdo de distribuicao
do farmaco (5). A maior parte dos farmacos no inicio do processo de distribuicdo ira
aparecer em tecidos mais irrigados como rins, posteriormente distribuindo-se por zonas
de irrigacdo intermédia como o musculo esquelético e, finalmente, para zonas menos

irrigadas como o tecido adiposo (8).
iii. Ligacdo as proteinas plasmaticas
O plasma do organismo humano contém mais de 60 proteinas diferentes (18). A
ligagdo as proteinas plasmaticas, juntamente com o volume de distribuicdo (Vd) e a

clearance (CL) do farmaco, é usada para desenvolver regimes posologicos que visam

garantir o alcance consistente das concentracGes-alvo do farmaco no doente (19). O
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objetivo sera aumentar a eficacia e diminuir a toxicidade associada a uma determinada
terapéutica.

As moléculas de farmaco em circulacdo estdo ligadas as proteinas plasmaticas ou
existem na forma livre (em equilibro dindmico e reversivel) (8,19).

As proteinas plasmaticas de maior impacto encontram-se nomeadas abaixo.

Glicoproteina acida a-1

A glicoproteina &cida a-1 é uma proteina plasmatica com peso molecular de 43
kDa e de fase aguda, podendo aumentar a sua concentracao sérica em até trés ou quatro
vezes devido a infegdo, cirurgia, doencgas reumaticas, malignidades, enfarte agudo do
miocardio ou nefrite (6,20) (21). Os hepatdcitos sdo o principal local de sintese da
glicoproteina acida a-1 e circula no sangue em concentracdes entre 0,6 e 1,2 g/L 0 que
corresponde a aproximadamente 1 a 3% do total de proteinas no sangue de uma pessoa
saudavel (21).

O papel fisioldgico desta proteina ainda ndo esta completamente compreendido.
Contudo, acredita-se que a glicoproteina acida o-1 é uma proteina transportadora para
farmacos lipofilicos com propriedades basicas e compostos endégenos, como hormonas

esteroides ou xenobioticos (21).

Albumina

A sintese da albumina ocorre no figado sob forma de uma proteina precursora
chamada proalbumina (22). O peso molecular da proteina é 66,5 kDa e a sua concentracao
normal varia entre 35 e 50 g/L sendo uma proteina abundante no sangue humano (22).

A albumina sérica humana é um importante componente proteico do plasma
sanguineo e desempenha um papel importante na regulacéo da pressao osmotica coloidal
e no transporte de varios compostos enddgenos, como &cidos gordos, hormonas,
metabolitos tdxicos (por exemplo, bilirrubina), acidos biliares, aminoécidos e metais (23).
Adicionalmente, varios farmacos acidos fracos tém afinidade para esta proteina, como
sdo exemplo a varfarina e os anti-inflamatoérios néo esteroides (6,23). A sua concentracao
sérica pode diminuir em situacOes de ingestdo nutricional inadequada, mas na maioria

dos casos é causada por estados e condi¢bes inflamatorias que aumentam a
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permeabilidade capilar e a saida da albumina do espaco celular, levando a expansao do

espaco intersticial e aumentando o Vd da albumina (24).

Farmacologicamente, a ligacdo as proteinas plasmaticas tem trés implicagdes
importantes. Em primeiro lugar, apenas o farmaco livre é capaz de exercer efeito
farmacologico (8,23,25). Em segundo, apenas a fracado livre é capaz de se distribuir pelos
tecidos e podera ter impacto significativo na extensdo da distribuicéo e, por isso, afetar o
parametro farmacocinético do Vd (25). Por Gltimo, apenas a fracéo livre do farmaco é
passivel de ser eliminada na medida em que a fracdo ligada vai comportar-se como um
“reservatorio” que estende a permanéncia da fracdo livre no organismo (8). Tendo em
consideracdo estes pontos, os niveis de albumina séerica terdo um efeito proeminente sobre
0 Vd e a CL de farmacos que se liguem extensamente a proteina (25).

Os farmacos com alta afinidade para esta proteina geralmente interagem com um
ou dois locais especificos na estrutura da mesma (23,26). Uma das fontes de variabilidade
na resposta terapéutica é precisamente interacdes farmacoldgicas que consistem na
competicdo pelo local de ligacdo a albumina, afetando a fracdo livre do farmaco em que
a ligacdo € deslocada. No entanto, esta tematica ndo € assim tdo linear. Para se verificarem
alteracdes com significado clinico, é preciso que o farmaco em questdo apresente uma
ligacdo as proteinas plasmaticas elevada (acima de 90%), uma vez que SO nestes valores

se registam quantidades de farmaco no espaco intravascular determinantes (8,19).

1.3. Metabolismo

O metabolismo consiste no processo de conversdo do farmaco em metabolitos que
serdo consequentemente mais sollveis em agua de forma a facilitar o passo seguinte de
eliminagdo — a excrecédo (27). No caso dos pro-farmacos, o metabolismo é fundamental
para a acdo terapéutica, uma vez que o metabolito é o composto com atividade
terapéutica(27).

O local principal onde o farmaco sofre acdo de enzimas que irdo modificar a sua
estrutura e, como consequéncia, as suas caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas
é o figado. Ainda assim, também o intestino, pulmdo e mucosas podem ter um efeito
metabolico sobre 0 mesmo (17).

O metabolismo pode ser dividido em reacdes de fase | ou de fase Il. A reacdo de

fase | resulta de alteracdo ou exposicdo de grupos funcionais, e inclui processos de
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oxidacdo, reducdo e hidrdlise (28). Este processo é catalisado por enzimas
microssomaticas do complexo citocromo P450 (ex: CYP3A, CYP2D, CYP2C, CYP1A).
Por outro lado, as reacGes de fase Il envolvem a conjugacdo com moléculas que vao
aumentar a solubilidade aquosa da substancia, sendo catalisadas por uma variedade de
transferases (ex: Uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT), Glutationa-s-
transferase (GST), sulfotransferase , N-Acetiltransferase (NAT)) (28). Na figura 1.2
podemos ver expresso em percentagem a contribuicdo de algumas enzimas no

metabolismo dos farmacos.

m CYP450
UGT.

mFMO

B NAT

m MAO

M Esterase

Figura 1.2 - Contribuicdo de diferentes enzimas para o metabolismo de farmacos. CYP450:
citocromo P450; FMO: monooxigenase contendo flavina; MAO: monoamina oxidase; NAT: N-
acetiltransferase; UDG glucuronosil transferase; UGT: uridina difosfato glucuronosiltransferase.
(Adaptado de (28))

1.3.1) Metabolismo fase |

O citocromo P450 (CYP450) constitui a principal familia de enzimas capazes de
catalisar a biotransformacgdo oxidativa da maioria dos farmacos e outros xenobidticos
lipofilicos e sdo, portanto, de particular relevancia para a farmacologia clinica (29). Pela
observacao da figura 1.2, podemos notar que o CYP representam aproximadamente 73%
da atividade metabdlica de farmacos.

O genoma humano codifica pelo menos 57 CYPs, e esses genes sdo organizados

em 18 familias e 43 subfamilias, tém funcgdes enddgenas especificas que incluem a sintese
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de hormonas esteroides, prostaglandinas, acidos biliares, entre outros. Apenas cerca de
uma ddzia de enzimas que pertencem as familias CYP 1, 2 e 3, estéo responsaveis pelo
metabolismo da maior parte dos farmacos e xenobidticos (28,29). Preissner et al. (2013)
destacaram o CYP 1A2, 2D6, 2C9 e 2C19 por serem responsaveis por quase 40% do
metabolismo de farmacos e que incluindo o CYP 3A4 a esse grupo a percentagem alcanca
0s 60% (30). No quadro 1.3 estdo demonstrados alguns exemplos de farmacos, substratos
de diferentes CYPs.

Quadro 1.3 - Exemplo de farmacos que sdo substratos do citocromo P450 (31).

CYP1A2 Cafeina, clozapina,
CYP2B6 Ciclosfosfamida, tramadol
CYP2C8 Paclitaxel

CYP2C19 Omeprazol, fenitoina,

CYP2C9 Varfarina, tolbutamida
CYP2D6 Codeina,

CYP2E1 Paracetamol

CYP3A4/5 Carbamazepina, ciclosporina, Sinvastatina

CYP, citocromo P450

O reconhecimento das caracteristicas intra- e inter-individuais que afetam a
atividade de cada CYP e fundamental para melhor perceber as variacbes na
farmacocinética (figura 1.3). Existem importantes fontes de variacdo intra- e inter-
individual nas enzimas P450 que apresentam impacto na terapéutica, de entre as quais se
realcam os polimorfismos genéticos (sequéncias alternativas no gene — alelos — que
persistem numa populacédo através de varias geracoes) e fatores ambientais, uma vez que

inibidores e indutores enzimaticos estdo presentes na dieta e no ambiente.
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Figura 1.3 — Percentagem de CYPs que metabolizam farmacos utilizados clinicamente e
indicacdo de fatores que influenciam a sua variabilidade. (Adaptado de (29))

1.3.2) Metabolismo fase |1

As enzimas da fase Il desempenham também um papel importante na
biotransformacdo de compostos enddgenos e xenobidticos em formas mais facilmente
excretaveis, bem como na inativacdo metabolica de substancias farmacologicamente
ativas (32).

As enzimas metabolicas de fase Il sdo principalmente transferases e incluem:
UGTs, sulfotransferases (SULTs), NATSs, glutationa S-transferases (GSTs) e varias
metiltransferases (principalmente a tiopurina S-metil transferase (TPMT) e a catecol O-
metil transferase (COMT)) (33). Na figura 1.4 é apresentado 0 peso da participacdo de

cada enzima de fase Il no metabolismo dos farmacos frequentemente usados na clinica.
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TPMT NATs
GSTs

Outros

I\

SULTs UGTs

Figura 1.4 — Relevancia das principais enzimas da fase Il no metabolismo de farmacos de uso
clinico. GSTs: glutationa S-transferases; NATs: N-acatiltransferases; SULTSs: sulfotransferases;
TPMT: tiopurina S-metiltransferase; UGTs: : uridina difosfato glucuronosiltransferase.
(Adaptado de (33))

Existem também diferencas individuais na resposta metabdlica para as enzimas
de fase 1. Além disso, sabe-se que fatores externos (tabagismo, medicamentos, nutricdo
e efeitos do meio ambiente) e internos (idade, sexo, doencas e genética) influenciam as
enzimas de fase 11 (34).

No quadro 1.4 sdo expostos exemplos de enzimas que catalisam as reacdes de fase

Il e 0s seus respetivos substratos.

Quadro 1.4 — Exemplos de reagdo de fase 1| com a enzima responsavel e respetivo substrato (35).

Tipo de conjugacéo Enzima Substrato
Glucuronidagéo UGT Paracetamol, diazepam, digoxina
Acetilacdo NAT Sulfonamida, isoniazida, clonazepam
Conjugacéo glutationa GST Paracetamol
Sulfatacdo Sulfotransferase Metildopa

GST - glutationa S-transferases; NAT — N-acetiltransferase; UGT — Uridina difosfato glucuronosiltransferase

17



1.4. Excrecédo

O farmaco € eliminado irreversivelmente por mdaltiplas vias, sendo o rim o
principal 6rgdo envolvido nesta acdo (36).

A excrecdo renal € composta por 3 etapas: filtracdo glomerular, reabsorc¢do tubular
e secrecdo tubular. Apesar de independentes, estas etapas ndo sao dissociaveis, pelo

que alteracdes na funcao renal afetam estes trés processos na mesma extensao(16).

e Filtragdo glomerular

Em média, 130 ml/min de plasma sofre filtracdo glomerular (equivalente a 190
L/dia) devido ao grande fluxo sanguineo nos rins que corresponde a cerca de 25% do
fluxo sanguineo sistémico total (8). Em sequéncia disto, quanto maior o fluxo sanguineo
renal maior serd a taxa de filtracdo glomerular, podendo esta ser afetada por qualquer
situacdo que comprometa o fluxo sanguineo local ou funcdo renal com consequente
aumento de niveis toxicos de farmaco (8).

Numa Unica passagem pelos rins, cerca de 20% do fluxo sanguineo renal sofre
filtracdo pelos glomérulos dos nefrénios (37). Os capilares glomerulares permitem a
passagem de moléculas de farmaco com peso inferior a 20kDa de forma a serem filtrados
(17,44). As proteinas plasmaticas, nomeadamente a aloumina apresenta um peso superior
pelo que é quase completamente impermeavel. Assim, um farmaco ligado as proteinas
plasmaticas néo ¢ filtrado e apenas a fragdo livre vai ser sujeita ao processo de filtracdo
(16,37). Deste modo, a ligacdo as proteinas sera um fator determinante na filtracéo
glomerular. Se um farmaco se ligar cerca de 98% a albumina, apenas 2% sofre eliminacao
(ex: varfarina) (16).

Concluindo, a taxa de filtracdo glomerular e a fracdo ligada a proteinas

plasmaticas séo os fatores determinantes da quantidade de farmaco filtrado.
e Secrecgdo tubular
A filtracdo glomerular € um processo passivo, enquanto a secrecdo tubular

envolve uma variedade de transportadores localizados nas membranas do epitélio tubular

que trabalham em conjunto para eliminar o farmaco da circulacdo sanguinea para a urina
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(38). As proteinas transportadoras de maior impacto pertencem a familia SLC (SLC do
inglés, solute carrier transporter) constituida pelos transportadores de anides organicos
(OATPS), transportadores de anibes organicos (OATS) e dos transportadores de catides
(OCTs). Os OATSs transportam farmacos da circulacdo sanguinea para as células
tubulares renais e os OCTs efluem o farmaco de dentro das células para o Iimen tubular.
Assim, ¢ facil de compreender que alteracdes no funcionamento destes transportadores
estabelece outra fonte de variabilidade nesta etapa do sistema ADME (39).

Como 20% do fluxo sanguineo renal sofre o processo de filtracdo, pelo menos
80% esta disponivel para transporte, assim a secrecao € potencialmente 0 mecanismo

mais eficaz de eliminacéo, por via renal, de farmacos (16).

e Reabsorcao tubular

A reabsorcdo de farmacos consiste na passagem das substancias do filtrado
glomerular de volta para o sangue e é em grande parte efetuada por difusdo passiva, sendo
por esta razdo, influenciada pelos fatores que determinam a passagem pelas membranas
bioldgicas (8). Desta forma, a intensidade da reabsorcéo depende em grande medida do
pH do filtrado glomerular. Se a urina apresentar um valor de pH mais elevado, potencia
a ionizacdo dos é&cidos fracos, o que promove a sua excre¢do por diminuicdo da
reabsorcao tubular (o raciocinio oposto pode ser feito para as bases fracas)(8). O controlo

do pH urinario é, por isso, um mecanismo de desintoxicagéo.

Além das alteragdes ja anteriormente referidas, a excrecdo também sofre
alteracGes com outros fatores, como por exemplo a idade. O que pode ser explicado pelo
facto de mesmo em pessoas saudaveis, a funcdo renal ndo ser constante, uma vez que

durante o desenvolvimento a capacidade de excrecao ser naturalmente alterada (11).
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2. Papel dos transportadores de farmacos no sistema ADME

O transporte de farmacos atraves de membranas € um mecanismo transversal aos
processos de absorc¢do, distribuicdo e eliminacdo de farmacos, a maioria dos quais sao
mediadas por transportadores. Estes transportadores dos farmacos sdo considerados
determinantes-chave para a acumulacéo de farmaco dentro das células, cuja atividade esta
muitas vezes diretamente relacionada com a eficacia terapéutica, a toxicidade e interaces
farmacoldgicas. Sdo geralmente divididos em dois grupos: adenosina trifosfato (ATP)-
binding cassette (ABC, sendo a a glicoproteina P um exemplo) e o transportador de soluto

(SLC do inglés, solute carrier transporter) (40).

ABC (glicoproteina P)

A glicoproteina P (Gp-P) é a proteina mais extensamente estudada da familia dos
transportadores ABC. Foi descrita pela primeira vez em 1976 por Juliano e Ling como
uma fosfoglicoproteina presente na superficie celular dos ovarios no hamster chinés e foi
associada a fenomenos de resisténcia a multiplos farmacos (MDR, do inglés Multi Drug
Resistance) (41). E codificada pelo gene ABCB1 (também conhecido como gene de
resisténcia a maltiplos farmacos 1 (MDR1))(42).

A localizacdo da Gp-P é por isso determinante para definir a sua acéo. A sua
localizacdo nas células do figado e do rim vai ser determinante para o processo de
eliminacdo do farmaco, visto que é responsavel pelo transporte para o exterior
(transportador de efluxo) destas células e, por consequéncia, facilita a saida do organismo
pela sua eliminacdo atraves da urina, por exemplo (39). Assim, a Gp-P acaba por afetar,
ainda que indiretamente, o metabolismo dos farmacos visto que diminui a quantidade de
farmaco disponivel para esta etapa do sistema ADME.

Os transportadores de membrana desempenham um papel critico no
desenvolvimento de resisténcia a farmacos anticancerigenos, antivirais e
anticonvulsivantes (42). Por exemplo, a Gp-P € expressa em niveis muito superiores em
células tumorais, o que impede a entrada dos agentes anticancerigenos citotdxicos
diminuindo o seu efeito, sendo por este motivo reconhecida também como MDR1(43)

Na figura 2.1 esta a representacao esquematica do efeito promovido pela Gp-P em

funcgéo da sua localizagéo.
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Figura 2.1 - Implicacdo da localizacdu ua glicoproteina P nos efeitos promovidos: (a) A Gp-P
limita a entrada de farmaco no organismo apds a administragdo oral em resultado da sua expressdo
nos enteradcitos, o que reduz a biodisponibilidade dos farmacos. (b) Uma vez que a molécula de
farmaco tenha atingido a circulac¢do sanguinea, a Gp-P promove a elimina¢do como resultado da
sua expressdo na membrana dos hepatécitos € na membrana luminal das células do tabulo
proximal nos rins, através do transporte efluxo dos farmacos (c) Além disso, uma vez que um
xenobidtico atinge a circulagdo sanguinea sistémica, a Gp-P limita a penetragdo em tecidos
sensiveis (por exemplo, no cérebro, testiculos, linfocitos e circulagdo fetal (Adaptado de (42)).

A variabilidade inter-individual consideravel na expressdo da Gp-P explica-se na

sua maioria pelos polimorfismos no gene ABCB1.
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SLC

No organismo humano mais de 300 transportadores SLC foram identificados (44).
Inclui principalmente o polipéptido transportador de anides organicos (OATPs/SLCOs),
transportadores de anides organicos (OATs/SLC22As), transportador de catibes
(OCTs/SLC22As), transportadores organicos de catides e carnitina (OCTNS/SLC22As),
transportadores de peptideos (PEPTs/SLC15As) e transportadores de extrusdo de
multiplos farmacos e toxinas (MATES/SLC47As) (40). Estes estdo envolvidos no
transporte de varidveis solutos, como ides inorganicos, aminodcidos, lipidos,
neurotransmissores e farmacos através de membranas biolégicas (45).

A maioria dos transportadores SLC sao transportadores de influxo, ou seja, eles
transportam o farmaco do meio extracelular para dentro das células. Este processo pode
ocorrer por difusdo passiva ao longo do gradiente de concentracao, por cotransporte ou
contra-transporte contra o seu gradiente de concentra¢do, admitindo o gradiente de
concentracgdo de outro soluto, usando ATP como energia (45). Assim, o0s transportadores
SLC séo considerados como transportadores facilitados ou transportadores ativos
secundarios. Embora os MATES pertencam a familia SLC, atuam como transportadores
de efluxo(45). Encontram-se amplamente distribuidos por varios tecidos, como intestino,

figado, rim e cérebro representando um papel significativo na captacdo dos farmacos (40).

A existéncia de variacdo polimdrfica nos genes que codificam SLCs e a Gp-P
contribui para a variacdo genética individual na capacidade de resposta a diferentes
farmacos e a competicdo entre eles para 0 mesmo transportador sera a causa de algumas

interacdes farmacologicas de relevancia (6).
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3. Parametros farmacocinéticos

3.1. Volume aparente de distribuicao

O volume de distribuicdo, representado em litros, traduz matematicamente o
volume aparentemente disponivel no organismo para o farmaco se distribuir de acordo
com a quantidade administrada e a concentragio presente na circulacio sistémica. E um
pardmetro importante na definicdo de dose de farmaco a administrar, sendo especifico e
constante para cada um (11). Calcula-se de forma simples a partir da equacdo 3

apresentada abaixo:

dose administrada (mg)

Volume de distribuicdo (L) = mg
concentracgao plasmatica de farmaco (T)

(Equacéo 3)

Através da determinacdo do Vd é possivel estimar o local de distribuicdo

maioritario do farmaco, para um individuo de peso padrdo de 70 kg (quadro 3.1).

Quadro 3.1. - Relagéo do volume de distribui¢do, em litros (L), com o local de distribuicéo, para
um adulto de 70 kg (6).

Distribui-se praticamente apenas pelo

Vd<5L
plasma
Vd ~ 15-20 L Distribui-se preferencialmente pelo
espaco extracelular
vd ~ 40 L Distribui-se uniformemente por todo o
organismo
Vd>>>40 L Concentra-se provavelmente num tecido

O tempo de semivida de um farmaco (t12), que se refere ao tempo necessario para
que a concentracdo plasmatica de um farmaco diminua em 50%, relaciona-se com o Vd.
Com uma taxa de clearance constante, um farmaco com valores de Vd elevado tera um
ti2 mais longo do que um farmaco com Vd inferior. Assim, qualquer fator que leve a
oscilacdes no Vd (pela alteracdo da fracdo ligada as proteinas plasmaticas e tecidulares)

vai influenciar o tempo de permanéncia do farmaco no organismo (46).
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3.2. Clearance

A clearance total é definida como o volume de plasma que é depurado
irreversivelmente de farmaco pelos 6rgaos responsaveis pela eliminacdo por unidade de
tempo (47). E fundamental para caracterizar a eliminag&o do organismo e, para a maioria
dos farmacos, o seu valor é constante (farmacos que sigam uma eliminacéo de ordem 1)
(47).

A clearance sistémica de um farmaco (CLiwta) € 0 somatorio de todas as
clearances individuais que contribuem para a eliminagdo total do farmaco, sendo que a
viarenal e hepética s&o as de maior impacto (CLtota=CLrenal + CLnaorenal). Adicionalmente,
relaciona a velocidade de eliminacdo do farmaco num determinado tempo com a

correspondente concentracdo no plasma, como representado na equacéo 2 (48).

Velocidade de eliminacao = CL X Concentracdo plasmatica

(Equacdo 2)
I. Relacéo da clearance creatinina com a taxa de filtracdo glomerular

Se um farmaco for eliminado predominantemente pelos rins e se os efeitos
adversos resultam de niveis elevados da concentracdo plasmatica do farmaco, entéo a
modificacdo da dose deve ser considerada na presenca de condic¢des que afetem a funcéo
renal. Exemplos de farmacos que precisam de um ajuste mais cuidadoso sdo a
vancomicina, os antibidticos aminoglicosideos e a digoxina (49). Quando a clearance
renal desejada diminui, o efeito farmacol6gico desejado pode ser mantido com a reducao
da dose ou pelo prolongamento do intervalo entre as doses (50).

A estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) € um pardmetro de medicao
da funcdo renal, em que fornece uma aproximacéo da extensao em que a eliminacao renal
estd prejudicada (49). E aplicavel para avaliar reducbes na eliminacdo de farmacos

eliminados por filtragdo glomerular ou secrecéo tubular.

Pode ser determinada diretamente através de mercadores exdgenos como a
inulina, o acido etilenodiaminotetracético ou o iohexol (51). No entanto, visto que a
determinacdo direta € um método mais dispendioso e complexo acaba por ndo ser

utilizado com frequéncia na pratica clinica recorrendo-se ao calculo da clearance de
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creatinina (CLcr) para estimar um valor para a TFG pela férmula de Cockcroft e Gault
(equacdo 4), onde FC corresponde ao fator de correcdo do género (1 — homens; 0,85 —
mulheres) (49,51)..

140 — Idade(anos)) X Peso (K
( (anos)) K9 ., o

CL.-(mL/min) = mg
72 X Creatinina Sérica (ﬁ)

(Equacéo 4)

A idade, género e o peso corporal sdo fatores com implicacdo direta na CLcr, uma
vez que contribuem para variagdes na massa muscular. A creatinina ¢ uma molécula
enddgena produzida pelo metabolismo muscular, por isso a diminuicdo da massa

muscular envolve uma taxa de filtragdo glomerular reduzida (49,50).
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4. Caracteristicas inter-individuais

4.1. ldade

Os efeitos a nivel da idade devem-se sobretudo a alteragdes fisiologicas que
possam modificar a forma ou a intensidade pela qual os farmacos sdo absorvidos,
distribuidos e/ou eliminados. Estas diferencas verificam-se maioritariamente nas

extremidades etarias, ou seja, na pediatria e na geriatria.

4.1.1) Pediatria

A érea pediatrica necessita de atencdo redobrada no momento da deciséo clinica
relativa a selecdo e implementacdo de uma determinada terapéutica, e uma crianga nao
deve ser erroneamente considerada como um “pequeno adulto”. As variadas altera¢des
fisiolégicas que ocorrem no processo de crescimento vao apresentar consequéncias na

cinética e dindmica do farmaco administrado.

e Absorcio

O pH gastrico numa fase inicial de vida (recém-nascido), encontra-se mais
elevado comparativamente a uma fase mais avangada (crianga), o que terd efeito direto
na estabilidade dos farmacos. Desta forma, a concentragdo de farmacos sensiveis a
degradacdo em pH mais acido como por exemplo, antibidticos como a amoxicilina e a
eritromicina, irdo apresentar valores séricos superiores quando administrados a um bebé
nos primeiros meses de vida (52,53). Contrariamente, farmacos como o itraconazol irdo
evidenciar uma biodisponibilidade oral inferior na medida em que ¢ necessario um meio
acidico para assegurar uma ampla extensdo da sua absor¢do (54). Aos trés anos de idade,
¢ quando se verifica uma aproximacao aos valores de referéncia do adulto, momento no

qual também se desenvolve a mucosa gastrica(55).

Além disto, o esvaziamento gastrico ¢ considerado lento s atingindo valores
semelhantes a idade adulta por volta dos seis a oito meses de idade (56). A maior lentidao

deste processo deve-se sobretudo a auséncia do fenomeno de peristaltismo, resultando
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numa menor capacidade de absor¢do e, como consequéncia, menor biodisponibilidade.
Pelo que, para os individuos mais jovens, a quantidade absorvida por unidade de tempo

sera menor logo o tempo para alcancarem concentragdes terapéuticas ¢ mais longo (57).

e Distribuicao

E natural que durante o desenvolvimento ocorram mudangas na composigao
corporal que impliquem uma alteracao nos espagos fisioldgicos disponiveis a distribui¢ao
dos farmacos (57).

Nas criangas, o espago extracelular e o volume de agua corporal total sdo
superiores aos dos adultos, assim como as reservas de gordura. Na figura 4.1 ¢ possivel
verificar a evolucdo crescente do compartimento adiposo e evolugdo decrescente do

volume de 4gua em relagdo a composicao corporal total.

Alteracdes durante o desenvolvimento nos locais de

distribuicéo

100 -
= @  Agua corporal total
= @ Aguaextracelular
5 80 @ Massa gorda
g
<}
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Figura 4.1 - Alteracdo na composicao corporal ao longo do tempo. (adaptado (57))

Existindo uma maior percentagem de agua corporal em conjunto com o facto de
existir uma menor percentagem de massa gorda , verifica-se uma diminuicao da parti¢ao,
e assim do tempo de semivida e Vd de farmacos lipofilicos (58). Em contraste, firmacos
hidrofilicos tendem a apresentar um Vd superior dado a maior percentagem de agua
corporal (57). Posto isto, num regime de administracdo de dose por Kg de peso corporal,

sdo geralmente aplicadas doses superiores para farmacos hidrofilicos em criangas mais
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jovens e doses inferiores para criangas mais velhas, de modo a potenciar a terapéutica e
diminuir a toxicidade.

Também a presenca de albumina e glicoproteina a-1 acida em menor quantidade
na populacdo mais nova compromete a ligacdo as proteinas plasmaticas, tendo como
consequéncia um aumento na fracdo livre de farmaco (para casos em que a afinidade por

estas proteinas é maior) sendo esta responsavel pela agdo terapéutica (57).

e Metabolismo

Metabolismo fase |

O grupo de enzimas metabdlicas mais relevante no processo de metabolizacdo dos
farmacos é o CYP450.

O CYP3AT é aisoforma que é expressa de forma predominante no figado do feto,
desempenhando uma funcdo importante de protecdo contra agentes potencialmente
teratogénicos (59,60). Comparativamente ao adulto, os niveis hepéaticos desta isoenzima
encontram-se aumentados em cerca de vinte vezes, atingindo valores equiparaveis aos do
adulto por volta do primeiro ano de idade (61). Paralelamente, verifica-se um aumento
gradual da CYP3A4 (59,60).

O CYP1A2 surge apenas mais tarde, por volta do primeiro e terceiro més de idade,
precisando de alguns anos para atingir os valores da idade adulta (61,62). Um estudo
realizado por Kim et al. (2013), avaliou a farmacocinética da teofilina em recém-nascidos
(63). A teofilina é maioritariamente metabolizada pelo CYP1A2, logo, através deste
estudo foi possivel confirmar que o aumento da clearance de teofilina (corrigida pelo
peso corporal) estava associado ao aumento da idade pds-natal, essencialmente devido a

maturacdo gradual da enzima.

Metabolismo fase 11

Em relacdo as reacfes de conjugacdo, envolvendo enzimas de fase Il, ndo ha
bibliografia tdo bem definida, no entanto as UGTs tém um perfil de maturacdo com
impacto na farmacocinética. Por exemplo, o paracetamol, € um analgésico e antipirético
frequentemente utilizado tanto em pediatria como em adultos. A sua metabolizagdo

envolve a isoenzima UGT1A6 que apresenta no recém-nascido uma capacidade
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enzimatica reduzida em relacdo ao adulto, pelo que € correto afirmar que propor¢éo de
conjugado glucuronideo e sulfato de acetaminofeno aumenta com a idade a medida que

0 sistema enzimatico se desenvolve (53,57,64).

Através da figura 4.2 é possivel concluir que a atividade de algumas isoformas do
CYP450 e a isoforma especifica da UGT - UGT2B7 — € minima nos primeiros meses de
vida. Por isso, é evidente que, para 0s primeiros anos de vida, a atividade metabolica é

diretamente proporcional & idade.

A Mudancas na capacidade metabdlica
180
160 B OYPIA4
140 W COYP1AZ
120 B CYP2D6
100 7] UGT287 i

Percentagem de atividade adulta

T 9 'e J i Lt}
<24 1-7 8-28 1-3 3-12  1-10
horas dias dias meses meses anos

Idade

Figura 4.2— Mudancas na capacidade metabdlica ao longo da idade (Adaptado de (57))

e Excrecéo

A taxa de filtragdo glomerular no recém-nascido, normalizado pela area de
superficie corporal, representa apenas cerca de 20% da taxa adulta (65).

Por exemplo, a gentamicina (antibiético aminoglicosideo) apresenta nos
prematuros um tempo de semivida superior ou igual a 18 horas, enquanto no adulto, é de
apenas 1-4 horas, assumindo um valor de 10 horas para bebés de termo (65). A
implementacdo de uma terapéutica com recurso a este antibidtico implica um ajuste na
frequéncia ou uma reducdo de doses para evitar consequéncias decorrentes do alcance de

concentragdes de farmaco préximas ao valor minimo toxico (65,66).
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4.1.2) Geriatria

Com o envelhecimento notam-se mudangas graduais na farmacocinética e
farmacodinamica. Comparativamente a um individuo jovem, a varia¢ao na capacidade de
resposta farmacoldgica para uma mesma dose de farmaco aumenta quando aplicado na
populacgéo geriatrica.

As alteracOes farmacocinéticas devem-se sobretudo as alteragfes na composicao
corporal e a capacidade de eliminacdo, uma vez que a funcéo renal diminui cerca de 50%
na populagéo idosa (67).

A maior atencdo e compreensdo das mudancas relacionadas com a idade e o seu

impacto na farmacocinética dos farmacos é essencial para um tratamento seguro e eficaz.

e Absorcao

No idoso, verificam-se varias alteragoes a nivel do trato GI. Nomeadamente, a
diminui¢do da secre¢do gastrica, o que provoca um aumento do pH do meio, a redugdo
do fluxo sanguineo intestinal, bem como da motilidade intestinal e o atraso do
esvaziamento gastrico (68—70).

Um dos fatores de maior destaque esta relacionado com a diminuicao do efeito de
primeira passagem. Com o envelhecimento, o figado perde cerca de 20 a 40% do seu
volume e existe uma diminuicdo do fluxo sanguineo nesta zona o que tera repercussoes
no bom funcionamento deste 6rgéo (70,71).

Apesar destas mudancas referidas, ndo existe grande evidéncia que a idade tenha
um impacto significativo a nivel da etapa de absor¢do dos farmacos. No entanto, as
condicdes a que esta faixa etaria esta comumente sujeita, como sejam habitos nutricionais
menos adequados, consumo excessivo de medicacdo, nomeadamente de medicacdo nao
sujeita a receita medica, como laxantes e antiacidos, podem contribuir para uma alteracao

na absorcdo de determinados farmacos (72).

e Distribuicéo

Na pessoa idosa ocorre a perda da massa muscular a par do aumento da

percentagem de massa gorda e, adicionalmente, uma diminui¢do da agua corporal total.
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Estas alteracdes fisiologicas podem resultar num aumento do Vd de farmacos
lipossollveis e o efeito oposto para os farmacos hidrossoltveis (70).

Como abordado no capitulo inicial do processo de distribuicdo, a extensdo da
ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas é determinante na farmacocinética. Com o
avancar da idade, ocorre o decréscimo da albumina sérica que € a proteina que se liga a
maioria dos farmacos e, concorrentemente, parece existir um aumento da glicoproteina
acida a-1 (69,70,72). Em resultado, havera uma variacdo na quantidade da fracao livre de
farmaco em relagdo a que estabelece ligacédo as proteinas. Portanto, é necessario promover
a diminuicdo da dose nestas circunstancias, uma vez que a fracao livre é aquela que sera

farmacologicamente ativa.

e Metabolismo

Como referido no ponto anterior sobre as altera¢cbes no &mbito da absorgéo, o
figado sofre uma diminuicdo significativa da sua massa, bem como do seu fluxo
sanguineo (cerca de 40%) (69). Sendo este 6rgdo o principal metabolizador do organismo
humano, é natural que uma diminuicdo no seu volume prejudique a agdo por ele
desempenhada. A taxa de metabolismo vai ser, por isso, inferior prologando a
permanéncia do farmaco em circulacdo, potencializando os seus efeitos secundarios (73).

No entanto, de acordo com a bibliografia disponivel, a capacidade de
metabolizacdo ndo parece diminuir consistentemente com a idade para todos os farmacos.
No quadro 4.1 sdo apresentados exemplos de alguns farmacos cujo metabolismo sofre

influéncia pelo avanco da idade e outros em que ndo é demonstrada qualquer alteracéo.
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Quadro 4.1- Exemplos de fArmacos e respetivas isoenzimas cujo metabolismo é, ou néo, afetado

pelo fator idade (72)

Alprazolam
Barbitaricos

Diazepam

Imipramina

Propranolol

CYP3A4 Etanol
CYP2C19 Isoniazida
CYP3A e CYP2C19 Lidocaina
CYP2D6, CYP3AA4,
Oxazepam
CYP2C19 e CYP1A2
CYP2C19 Varfarina

CYP, citocromo P450; NAT-2: N-acetiltransferase 2

CYP2E1
NAT-2

CYP3A

CYP2C19, CYP3A

CYP2C9, CYP1A2,
CYP2C19, CYP3A4

Estas diferencas devem-se sobretudo a alteracGes nas reacOGes de fase I, por

exemplo aquelas que envolvem o complexo CYP450. Para a generalidade dos casos, as

reacOes de fase Il ndo apresentam relevancia neste topico (72,74).

Um estudo tendo como objeto de andlise um farmaco do grupo das

benzodiazepinas — alprazolam — demonstrou que os idosos tinham um processo de

eliminacdo do alprazolam mais lento quando comparado com os individuos mais jovens

(75). Outro estudo realizado em 2020, sobre o diazepam, indica também que a sua

eliminacdo serd mais lenta no idoso, tendo em conta a diminui¢do da fungdo hepatica

associada a idade, o que provocara um tempo de semivida superior (fig.4.3) (65,76).

Tempo de semivida (h)

120

Idade (anos)

Figura 4.3— Aumento do tempo de semivida do diazepam com a idade (Adaptado (65)).
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S&o precisos mais estudos para que se tirem conclusdes assertivas sobre o efeito
da idade no metabolismo da pessoa idosa e da sua real causa (69,74,77).

Além das caracteristicas intrinsecas ao envelhecimento, também fatores externos
podem afetar a funcionalidade do figado, exemplo disso é o consumo excessivo de élcool
ou hepatite viral. Portanto, no momento da prescricdo deverd ser tida em conta a
existéncia de uma historia recente de lesdo hepéatica para farmacos que sejam
metabolizados maioritariamente por este 6rgdo. Por fim, também a ma nutricdo e doencas
que afetam a funcdo hepatica, como é exemplo a insuficiéncia cardiaca, pode alterar

drasticamente a capacidade de metabolizacao, reduzindo o fluxo sanguineo hepatico (72).

e Excrecéo

Para a generalidade dos farmacos e seus metabolitos a eliminago ¢ feita pelo rim.
Tal como se verifica no figado, também o rim vai perdendo massa com 0 avancar da
idade. A perda de massa renal esté associada a diminuig&o de tecido renal e ao facto de o
numero de nefronios também diminuir, particularmente no cortex renal (78).

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) vai diminuindo gradualmente com a idade,
sendo que se verifica um decréscimo na ordem de 25% aos 50 anos de idade e cerca de
50% aos 75 anos (65). Esta diminuicao € justificada pela reducdo das células tubulares e
glomerulares funcionais (51).

Este declinio na TFG é a alteracdo fisiologica com maior relevancia no ambito da
farmacocinética do idoso, uma vez que € através desta que avaliamos a funcédo renal.
Como ja abordado no capitulo 2, 0 método mais recorrente para a determinacéo da TFG
é o célculo da clearance de creatinina. Através da sua equagdo podemos afirmar que a
idade é um pardmetro chave, apresentando uma relacdo inversamente proporcional com
a clearance, ou seja, um aumento na idade implica geralmente uma diminuicdo no valor
de clearance. Para farmacos com margem terapéutica mais estreita € necessario uma
atencdo redobrada e um ajuste de dose para uma terapéutica eficaz, especialmente no
idoso em que as suas capacidades de eliminacdo sdo mais debilitadas.

Assim, em farmacos como os antibiéticos aminoglicosideos (solUveis em agua),
diuréticos, digoxina, litio e anti-inflamatorios ndo esteroides recorre-se a equacgdo de
Cockroft-Gault para uma alteracdo na dose, com fim de obter o melhor resultado
terapéutico (79,80).
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Um estudo mais recente publicado em 2016 por Schroeck et al., descreve a
abordagem terapéutica para a insénia nas pessoas mais idosas, envolvendo o uso de
benzodiazepinas e antidepressivos (81). De entre outros exemplos, mostra que a
mirtazapina (antidepressivo atipico) apresenta no idoso, em comparagao com o adulto,
uma reducdo na clearance de cerca de 10 a 40 %, resultando em concentracfes
plasméticas maiores (81). Esta diminuicdo pode ser explicada pelo decréscimo da funcao
renal, notada no idoso, uma vez que a mirtazapina é, maioritariamente, eliminada pela

urina.

4.2. Género

As alteragdes fisioldgicas associadas ao género e a sua relevancia para a eficacia
e seguranca da terapéutica farmacoldgica sdo uma tematica recente e ainda pouco
aprofundada. Apesar de constituir um topico em evolucao, é possivel identificar algumas
discrepancias e contradi¢fes sobre a sua relevancia clinica.

E evidente que 0 homem e a mulher ndo s&o iguais, existem inimeras diferencas
anatomofisioldgicas, como por exemplo ao nivel da percentagem de adgua corporal, massa
muscular e massa gorda ou até mesmo em termos de composicdo hormonal. Estas
diferencas vao ser discutidas ao longo deste capitulo e verificar se existem, ou nao,

repercussdes significativas para a farmacocinética.

e Absorcéo

A maior diversidade na absorcdo de farmacos observada entre homens e mulheres
deve-se a alteracOes gastrointestinais influenciadas pelas hormonas sexuais. A
progesterona e 0s estrogénios inibem a contratilidade do intestino, diminuindo o
peristaltismo intestinal (82). Nas mulheres também se verifica uma menor secrecdo de
acido gastrico e nota-se uma tendéncia para um tempo de transito gastrointestinal superior
ao dos homens (82,83). Este tempo prolongado do transito gastrointestinal observado nas
mulheres, pode implicar uma menor absorc¢éo a nivel intestinal dada a maior retencao por
um maior periodo do farmaco a nivel gastrico (84). Além disso, um menor esvaziamento
gastrico em relacao aos alimentos, verificado no sexo feminino, influencia a espera para

a toma de medicamentos que necessitam do estdmago vazio para potenciar a sua absorgéo
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(86). Contudo, ndo é uma conclusdo linear uma vez que se existir um aumento no tempo
de permanéncia do farmaco no intestino, é favorecido o contacto do farmaco com a
mucosa, 0 que contribui para uma melhor absorcéo.

Alem disso, de acordo com Zagrosek-Regit (2012) e Martinez & Amidon (2002),
o facto da secrecdo gastrica se encontrar mais diminuida na mulher implica
necessariamente um valor de pH géstrico mais elevado, o que pode adulterar a dissociagdo
de farmacos que dependam de meio acido (85,86). Por exemplo, farmacos que sao acidos
fracos apresentam uma diminui¢do de absor¢do no caso da mulher. Os acidos fracos
absorvem mais rapidamente num meio acido, por estarem na sua forma ndo-ionizada.
Pelo que se existe um pH géastrico mais elevado (+ bésico) nas mulheres, a absorcéao estara
diminuida a nivel do estémago.

Num estudo publicado por Carrasco-Portugal & Flores-Murrieta (2011),
acrescenta-se que também o fluxo sanguineo gastrointestinal se encontra diminuido no
sexo feminino em comparagdo com o masculino (87).

Contudo, tém sido publicados resultados contraditérios, por exemplo Gandhi et
al. (2004), diz que a secrecdo gastrica, o pH, a osmolaridade, as concentracbes de
eletrélitos, os niveis de &cidos biliares e proteinas ndo apresentam diferencas
significativas entre os sexos (88). Tal reforca a necessidade de uma maior investigacdo

para justificar o impacto clinico do género na absorcao dos farmacos.

e Distribuicéo

Em termos de distribuigéo, entre homens e mulheres a maior disparidade pode ser
fundamentada pelas diferencas de proporcdo de tecido adiposo e tecido muscular.
Geralmente, a mulher apresenta menor peso corporal e, portanto, também o fluxo
sanguineo é menor, bem como uma percentagem superior de massa gorda (89). E possivel
que farmacos hidrofilicos vdo apresentar uma concentracdo serica superior na mulher
comparativamente ao homem, pela maior percentagem de &agua corporal. Em
contrapartida, farmacos com caracteristicas lipofilicas vdo apresentar niveis séricos
inferiores na mulher, visto que a percentagem de massa gorda é superior logo existe uma
maior tendéncia para acumulacao, reduzindo desta forma a sua concentracdo plasmatica
(85).

As hormonas sexuais vao ter um impacto direto na distribuicdo dos farmacos, uma

vez que estrogenio esta associado a retencdo de agua e a progesterona ao efeito diurético.
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Altas concentracdes de estradiol vao estar associadas a retencao de sodio e agua, portanto,
a percentagem de &gua corporal sofre flutuagdes durante o ciclo menstrual e as oscilagdes
hormonais por ele implicadas, entdo é possivel verificar diferencas sobre a distribuicdo
dos farmacos comparando mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual (85).

Num estudo realizado sobre a farmacocinética do fluconazol, um farmaco
antifungico com caracteristicas hidrofilicas, concluiu-se que a sua distribui¢ao seria maior
no sexo masculino, uma vez que este apresenta um total de percentagem de agua corporal
superior a do sexo feminino (90). O contréario acontece com os farmacos antidepressivos
que para potenciar o seu efeito terapéutico sdo necessariamente lipofilicos e, por isso,
apresentam uma maior distribuicdo na mulher e, naturalmente, maior acdo no homem
(92).

A ligacdo as proteinas plasmaticas tem um impacto significativo na distribuicéo
dos farmacos como ja foi anteriormente discutido. A concentracdo de albumina, uma das
principais proteinas circulantes no plasma, ndo é influenciada pelos niveis de hormonas
sexuais e, por isso, ndo apresenta diferencas relevantes nos diferentes géneros. Por outro
lado, tanto a glicoproteina acida a-1 como a o -globulina tém mostrado alteracGes de
concentracdo influenciadas pelos niveis de estrogénios exdgenos e/ou enddgenos (92).
Num estudo com farmacos antidepressivos realizado por Damoiseaux et al. (2014),
demonstrou-se que existe um aumento de glicoproteina acida a-1 durante o ciclo
menstrual da mulher, em resultado dos niveis baixos de estrogénio. Verificou-se uma
diminuicdo da fracdo livre de farmaco, uma vez que a ligacdo a proteina foi potenciada e,
consequentemente, foi promovido um menor efeito terapéutico na mulher (91).

A relevancia clinica dos diferentes estudos ndo esta ainda bem definida.

e Metabolismo

As alteracbes na atividade das enzimas do CYP450 sdo maioritariamente
explicadas pela variabilidade genética, mas também por alteracfes na expressao genética
por fatores como a idade e o sexo. As varidveis que influenciam a atividade do citocromo,
que pode incluir os genes regulados pelas hormonas sexuais, nao sdo lineares (93).

Os homens e as mulheres apresentam diferencas na expressao de enzimas
hepaticas, o que espelha diferentes taxas de metabolizacdo de farmacos (94). A par da
propria expressdo, alguns autores defendem que também as hormonas sexuais véo

desempenhar um papel diferenciador no metabolismo.
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Damoiseaux & Proost (2014) e Waxman & Holloway (2009), mencionam que o
estrogénio é substrato de diversas isoenzimas do complexo CYP450, nomeadamente da
CYP3A4 e CYP2EL, mostrando desta forma capacidade de induzir a atividade do
processo metabolico de determinados farmacos, como é o caso dos antidepressivos
(91,94). Com isto, poderia ser correto aferir que a isoenzima CYP3A4 € expressa em
niveis superiores nas mulheres comparativamente aos homens (85,94).

No entanto, num estudo realizado em 2011, sdo evidenciados resultados
contraditérios, uma vez que nem sempre as diferencas que se verificam in vitro, sdo
confirmadas in vivo (87). Por exemplo, Gandhi et al. (2004) descreve que em Varios
estudos realizados in vitro, utilizando farmacos como o midazolam, obtém-se concluses
finais de que a influéncia do sexo na acdo do CYP450 é insignificante, o que contrasta
com os resultados in vivo que indicam que o processo de eliminagdo € mais rapido no
sexo feminino (88). Estas discrepancias podem ter origem na caréncia do efeito hormonal
observado nos estudos in vitro.

No Quadro 4.2 estdo sumarizadas as diferencas na expresséo de alguns CYPs nos

dois sexos.

Quadro 4.2 - Expressdo enzimatica nos diferentes sexos (Adaptado de (87)).

CYP1A2 M>F

CYP2C9 M=F

CYP2C19 M>F,M=F,F>M*

CYP2D6 M=F

CYP2E1 M>F

CYP3A4 F>M,M=F*
UGT M>F

CYP, citocromo P450; F, sexo feminino; M, sexo masculino; UGT, urinidina difosfato glucuronosiltransferase; *,
estudos contraditdrios tém sido publicados

Metabolismo fase |

Como jé foi referenciado acima, as isoenzimas do CYP450 sdo responsaveis pela
maior parte da metabolizacdo dos farmacos, especialmente 0 CYP3A4,

Soldin et al. (2011), revelaram que, apds a analise de alguns estudos, a mulher
evidencia um aumento de cerca de 20-30% na clearance de farmacos substratos da

CYP3A, comparativamente ao homem (95). Em adicéo, Franconi et al. (2007) reforca a
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ideia de que o CYP3A4, isoenzima maioritariamente envolvida na metabolizacdo de
farmacos como a eritromicina, diazepam, verapamilo, entre outros, promove uma
clearance superior no sexo feminino (92). Apesar destas evidéncias, os estudos nao
chegam a conclusdo do impacto que isso podera ter na terapéutica e inclusivamente
alguns dados manifestam-se contraditorios (87,95,96).

A discrepancia nos resultados tem sido muitas vezes explicada através da
expressao dos transportadores de efluxo, nomeadamente a Gp-P (97). O homem apresenta
uma maior expressdo do transportador a nivel hepético, cerca de 2,4 vezes maior
comparativamente ao sexo feminino (98). Deste modo, verificam-se niveis intracelulares
(no hepatdcito) de farmaco mais elevados na mulher em compara¢do com o homem e,
por isso, a magnitude da metabolizacdo pelo CYP3A4 (que partilha os substratos
geralmente com a Gp-P) sera também superior. Alguns estudos verificam que existe
diferencas entre as vias de administracdo e os valores de clearance do farmaco, o que nos
indica que também a nivel intestinal a expressdo da Gp-P tera impacto. Por exemplo, o
verapamilo (bloqueador dos canais de célcio, substrato conhecido da CYP3A4 e Gp-P)
demonstrou que na mulher, apds administracdo por via 1V, tem uma clearance total
superior ao homem (98). No entanto, outros estudos com 0 mesmo farmaco nao indicam
diferencas relacionadas com o sexo numa administracdo por via oral ou até provam
mesmo o contrario, indicando que o homem apresenta um valor de clearance maior (98).
Estes resultados sugerem uma diferenca relacionada com o género envolvendo a CYP3A4
ou a Gp-P no intestino que contrabalanca o efeito relacionado com o sexo no figado (98).

O “erythromicin breath test (EBT)”, que envolve a medicdo da excrecdo de
dioxido de carbono marcado com 14C libertado pela di-metilacdo da eritromicina apds
uma dose por via IV do farmaco também marcado, bem como a cleareance do midazolam
(via IV) tém sido recorrentemente utilizados para estudar a atividade da CYP3A4 (89,99).
A eritromicina é substrato da Gp-P e da CYP3A4 e o0 midazolam apenas da CYP3A4.
Através do EBT, comprovou-se que a atividade metabolica da CYP3A4 representava nas
mulheres uma superioridade de 40 a 50% (89). No entanto, para 0 midazolam ndo se
registaram diferencas significativas pela alteracdo do género (89). Esta oposicdo entre
resultados destes dois farmacos, metabolizados pela mesma enzima do CYP450, suporta
a teoria de que a P-Gp é um fator determinante para a definicdo da influéncia da

caracteristica género na farmacocinética dos farmacos (89,98).
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Metabolismo fase 11

Existe uma lacuna maior no que diz respeito aos estudos direcionados para a
influéncia do género no metabolismo de fase Il. Os estudos encontrados afirmam existir
alteracdes entre 0s sexos, em que 0 homem apresenta uma tendéncia para um aumento
neste processo (87,100,101).

De acordo com Court et al. (2001), o sexo masculino apresenta uma quantidade
de UGT1AG6 50 % superior, comparativamente ao sexo feminino (89,100). O processo de
metabolizacdo do paracetamol depende da glucuronidacdo, desempenhada em grande
parte pela enzima UGT1A6. Deste modo, a capacidade de metabolizacéo deste farmaco
foi claramente afetada pelo sexo do individuo em anélise, sendo menor nas mulheres do
gue nos homens (89,92).

Em 2011, Carrasco-Portugal & Flores-Murrieta suportaram 0s estudos
anteriormente realizados confirmando a menor atividade da UGT na mulher quando
comparada ao homem, usando farmacos como oxazepam, paracetamol, micofenolato de
mofetil e labetalol (87). Apesar destes resultados concordantes, sdo poucos ainda 0s
estudos debrucados sobre esta tematica e que revelem uma relevancia clinica clara.

Em relacdo as sulfotransferases, os estudos disponiveis defendem que o homem
apresenta maior atividade em relacdo a mulher (92,101,102). Assim, farmacos cuja
metabolizacdo dependa desta via vdo apresentar, no homem, menor tempo de semivida,
ou seja, valores de concentracdo plasmatica mais reduzido, diminuindo a hipétese de
ocorréncia de efeitos adversos, mas também o tempo de acdo terapéutica.

Em 2002, Marietta & Berg, conseguem provar que existe uma atividade superior
de cerca de 14% no homem na TPMT, e que em relacdo a COMT, a mulher apresenta
menos 25% de atividade nesta enzima (101). Em 2007, Franconi et al., corroboraram
estas descobertas (92,101).

O quadro 4.3 sumariza alguns exemplos de vias enzimaticas com o seu respetivo

substrato e qual 0 sexo com maior impacto na eliminacéo do farmaco.
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Quadro 4.3 - Diferencas de género nas enzimas de fase 1l (Adaptado de (92)).

Via enzimatica Substrato Eliminagéo
TPMT 6 - Mercaptopurina Maior no homem
Glucuronidacéo Paracetamol Maior no homem
Dihidropirimidina desidrogenase 6 - Mercaptopurina Maior no homem
UDP-glucuronosiltransferase Cafeina Maior no homem
N-acetiltransferase Cafeina, dapsona N&o ha diferencas

COMT Adrenalina Maior no homem

COMT = catecol-o-metiltransferase; TPMT = tiopurina-metiltransferase.

e Excrecao

Como ja foi abordado, a equacdo da clearance de creatinina € um parametro
fundamental que vai determinar a capacidade de excrecdo de um individuo. Pela
observacao da equacéo de Cockcroft-Gault, podemos afirmar que o peso corporal tem um
efeito crescente na taxa de filtragdo glomerular. O sexo masculino tem tendencionalmente
maior peso corporal do que o sexo feminino, pelo que naturalmente a clearance no
homem reflete diretamente esse aumento (102,103). O peso corporal ndo é Unica e
exclusivamente a caracteristica associada ao género que influencia alteracdes na
clearance da creatinina. A creatinina é produzida pelo metabolismo da creatina presentes
nas células musculares ((104), pelo que a quantidade de massa muscular também sera um
fator de analise decisivo. Assim, é preciso associar um fator de correcdo a equacdo de
Cockcroft-Gault (1 — homens; 0,85 — mulheres) de forma a evitar um erro por excesso
associado ao sexo do individuo.

Tendo em conta estas condicOes, a clearance renal € 10 % menor nas mulheres
em comparagdo ao homem (102).

Apesar de concluir-se que o peso € um fator major na diferenca deste processo
entre 0s dois sexos, € preciso ndo esquecer a importancia das hormonas sexuais. A
testosterona, hormona masculina, apresenta um efeito indutor sobre o metabolismo

muscular, que acaba por aumentar a clearance de creatinina (82,105).
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Franconi et al. (2007), apontaram que o0 metotrexato, mesmo apos a hormalizagédo
pelo peso corporal, apresentava diferengas na taxa de excrecdo reforgando a ideia de que
ndo s6 o0 peso, mas também as hormonas sexuais, mais especificamente a testosterona,
tém impacto nesta etapa final do ciclo geral do medicamento (92). Adiante, ressaltam
também que um outro estudo, realizado em humanos, com a amantadina, resultou numa
menor clearance nas mulheres, contribuindo para um maior tempo de semivida do
farmaco potenciando a sua permanéncia no organismo e, naturalmente, a sua toxicidade
(92).

Um estudo realizado em 2002, com o objetivo de demonstrar o efeito do sexo na
farmacocinética da linezolida, concluiu que a clearance nas mulheres € inferior a dos
homens em cerca de 20% (106). Ainda assim, ndo se cré que exista uma relevancia clinica
que justifique o ajuste de dose para este farmaco tendo em conta o fator género, uma vez
gue € um antibiotico com ampla gama de concentracfes bem toleradas (106).

Ainda que existam ja alguns estudos nesta area, a importancia clinica destas
diferencas entre o género feminino e masculino ainda n&o estdo bem esclarecidas. Sera
importante realizar mais investigacdo neste ambito, sobretudo em humanos, para

farmacos de margem mais estreita (107,108).

4.3. Genética

Os fatores genéticos que influenciam os niveis enzimaticos sdo responsaveis por
diferencas na resposta a terapéutica, dando origem aos polimorfismos genéticos no
metabolismo dos farmacos (35). Com o avancgo da tecnologia e dos métodos utilizados,
foi possivel identificar alteracGes nas enzimas, transportadores e recetores que explicam
transtornos nas respostas farmacoldgicas. Associado a estas descobertas surgiu o conceito
de farmacogenética, que procura caracterizar a variabilidade inter-individual no resultado
terapéutico a nivel genético (109).

Pela variabilidade genética, as populaces podem ser classificadas de acordo com
o seu perfil metabdlico, como metabolizadores lentos (ML), intermédios (MI), extensos
(ME) ou ultrarrapidos (MUR) (110). Desta forma, compreendemos que o fenotipo de

cada um vai ter impacto no seu perfil metabdlico.
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Os ML resultam de uma variacdo no gene que confere uma atividade enzimatica
diminuida ou até mesmo ausente. Com isto, apresentam maior tendéncia para acumular o
farmaco, tornando mais evidentes os seus efeitos adversos sendo necessario fazer um
ajuste na terapéutica, reduzindo a dose (111). Para o caso dos pré-farmacos, a conversdo
do farmaco no seu metabolito é crucial para a eficacia do tratamento. Sendo a capacidade
metabdlica pobre, os individuos com fendtipo ML v&o ser incapazes de converter
eficazmente os pro-farmacos no seu metabolito ativo, prejudicando a eficacia da
terapéutica (111).

Adicionalmente, existe o fenotipo intermeédio. Estes podem ser compostos por um
par de alelos em que um d& origem a uma proteina ausente ou ndo funcional e outro resulta
numa proteina com fungdes reduzidas (111). Além disso, o par de genes do individuo
pode ter cada um a variante que resulta numa proteina com funcdo reduzida ou, ainda,
um alelo resulta numa proteina com funcdo reduzida e o outro tem uma sequéncia
consistente duma proteina em pleno funcionamento (111). O resultado clinico pode
assemelhar-se com os ML.

Os ME sao considerados os metabolizadores “normais”. ISto porque, apresentam
uma atividade enzimatica regular, resultante de cada membro do par de alelos ter uma
sequéncia normal ou wild-type consistente com a proteina funcional. Finalmente, os MUR
como o proprio nome indica, caracterizam-se por um metabolismo acelerado pela
presenca de duas cdpias ou mais do gene funcional (111). Como tal, pode nao ser atingido
o efeito terapéutico com as doses estabelecidas, sendo necessario aumenta-las (111). Por
outro lado, para o caso particular dos pro-farmacos, o aumento do metabolismo vai
potenciar a formacdo do metabolito ativo, no entanto pode acrescentar problemas de
toxicidade (111).

Curiosamente, a variabilidade que se encontram na farmacocinética entre etnias
tem muitas vezes origem na genética, uma vez que, os polimorfismos exibem frequéncias
diferentes de acordo com a genética individual (65).

De seguida sdo demonstrados alguns exemplos especificos de polimorfismos
genéticos mais estudados e do seu impacto na farmacocinética dos seus respetivos

substratos.
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Metabolismo Fase |

As isoenzimas do CYP450 sdo as enzimas de maior relevancia do metabolismo
de fase I. Estas estdo divididas em familias identificadas por nimeros (CYP1, CYP2,
CYP3...) e subfamilias representadas por letras (CYP1A, CYP2B..) baseado em
semelhanc¢as na composicao dos aminoacidos.

As maiores familias de enzima metabdlicas sdo 0 CYP1, CYP2 e CYP3 por isso

essas serdo o foco deste capitulo (112).

e CYP1A2

A isoenzima 1A2 do citocromo P450 (CYP1AZ2) esta presente apenas no figado e
representa cerca de 15% do total dos citocromos (113). O CYP1AZ2 € responsavel por
mais de 90% da eliminac&o de cafeina (113). Desta forma, a cafeina é Gtil para determinar
a atividade desta enzima e os fatores que a influenciam (114).

A variante alélica mais frequente é a CYP1A2*1F, que resulta num aumento da
expressao causada por um polimorfismo de nucle6tido Unico (SNP), associado a um
aumento da atividade enzimatica pela inducgdo da expressdo da CYP1A2 (115). Além da
diferenca na atividade enzimatica provocada pelo polimorfismo, também o fumo do
tabaco, a ingestdo de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e certos medicamentos (por
exemplo, omeprazol) aumentam a sua atividade, enquanto muitos farmacos, como a
teofilina, a fluvoxamina, o verapamilo, a cimetidina e contracetivos orais, podem inibir a
atividade da CYP1A2 (116,117).

A olanzapina sofre oxidacdo atraves de reagdes catalisadas por diferentes
isoformas do CYP450. A isoforma CYP1A2 é aquela que metaboliza mais extensamente
o0 antipsicético. Por isso, é expectavel que na presenca de fatores que alterem a atividade
desta enzima ocorram oscila¢@es sobre o metabolismo do farmaco (118). O polimorfismo
CYP1A2*1F confere um aumento na atividade enzimatica, pelo que portadores deste
polimorfismo terdo uma eficacia diminuida da terapéutica com olanzapina, uma vez que
0 processo de eliminacdo ¢ acelerado (118).

Laika et al. (2010) apoiaram que o gendtipo CYP1A2*1F/*1F apresenta
influéncia significativa, reduzindo em média 22% os niveis séricos de olanzapina
independente do efeito bem conhecido de agentes como fumo do tabaco ou outros

farmacos (119). A dieta padrao e ambiente controlado durante a hospitalizacdo permitiu
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excluir outros agentes indutores (por exemplo, indutores alimentares) como explicacao.
No entanto este estudo mostra-se um pouco limitativo, pois ndo foi concebido como um
estudo randomizado e controlado por placebo, embora tenha sido um bom reflexo da
pratica natural. Além disso, os participantes ndo foram avaliados por mais de 4 semanas
e a influéncia de a co-medicacdo ndo pode ser totalmente medida ou excluida. As
realizacbes de mais estudos com amostras mais significativas sdo necessarios para
confirmar a descobertas. Em 2015, Czerwensky et al. suportaram a mesma influéncia
significativa do polimorfismo *1F nas concentracGes plasmaticas da olanzapina, no
entanto também o uso de contracetivos ndo foi documentado, ou ndo se pode excluir
totalmente a administracdo concomitante de outra medicacgéo (120).

Contrariamente, existem estudos em que ndo se verifica uma associacdo
significativa entre a mudanga genética e a diminuicdo dos niveis sérios do
antipsicotico(121-123). Nestes estudos, a influéncia de fatores externos como o consumo

de tabaco mostraram ter mais impacto.

e CYP2D6

Os alelos mais relatados séo categorizados em grupos funcionais como: funcéo
normal (por exemplo, CYP2D6*1, *2 e *35), funcdo diminuida (por exemplo,
CYP2D6*9, *10, *17, *29, e *41) e nenhuma fungdo (por exemplo, CYP2D6*3, *4, *5,
*6) (124).

Os opioides sdo usados principalmente para controlar a dor aguda e cronica. Os efeitos
analgésicos e os perfis de eventos adversos desses farmacos apresentam grande
variabilidade inter-individual. Excluindo a morfina, o tapentadol e o levorfanol, que sédo
em grande parte glucuronidados, multiplas vias do CYP, predominantemente CYP3A,
CYP2B6 e CYP2D6 metabolizam farmacos agonistas opioides (124).

A codeina é um pro-farmaco que sofre O-desmetilagdo para originar o metabolito
ativo, a morfina (125). Este processo é mediado pelo CYP2D6 e é responsavel por cerca
de 10% da via geral de eliminagéo do farmaco (125).

Os ML sem atividade da CYP2D6 exibiram concentracBes plasmaticas
excessivamente baixas e as taxas de recuperacdo urinaria de morfina e glucuronideos de
morfina (que avaliam a biodisponibilidade) foram igualmente baixas, com isto verificou-
se baixa eficacia no efeito analgésico da codeina (126). Da mesma forma, eles podem ter

um risco menor em desenvolver dependéncia do farmaco porque o principio ativo que
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atua nos recetores p-opioides estd em falta (126). Por outro lado, véarios estudos
descreveram efeitos colaterais graves de opioides ap6s a ingestdo de codeina em
individuos posteriormente identificados como MUR de substratos da CYP2D6 (127).
Kirchheiner et al. (2007) concluiram que o metabolismo ultrarrapido da codeina
causado pela duplicacdo do gene CYP2D6 resultou numa taxa 1,5 vezes maior da
exposicdo a morfina comparada aos ME (126). Por outras palavras, paraum MUR (cerca
de 3% em muitas populagdes caucasianas (126,128),) uma dose de 30 mg de codeina
produziu os mesmos efeitos que uma dose de 45 mg em ME (cerca de 50% em populactes
caucasianas(128)). Esta diferenca é apenas moderada, mas o risco de intoxicacao por
opioides pode aumentar para 0s MUR se outros fatores adicionais, como a reducédo da

funcéo renal ou a inibicéo adicional de outras enzimas (ex: CYP3A4) (126).

e CYP2C9

Os substratos importantes da CYP2C9 incluem varfarina (isbmero S),
acenocumarol, fenitoina, losartan, fluvastatina, a maioria das sulfonilureias e vérios anti-
inflamatdrios nao esterdides (110).

As variantes mais estudadas da CYP2C9, visto que provocam uma alteracdo
funcionalmente prejudicial, sdo a CYP2C9*2 e a CYP2C9*3 (129). Estas variantes estdo
associadas a uma diminuicdo da atividade enzimatica e, por isso, a reducéo da clearance
da (S)-varfarina (129). As frequéncias alélicas da CYP2C9*2 e CYP2C9*3 sdo em torno
de 12% e 6% na populagéo europeia (130). Mais recentemente, descobriu-se a variante
CYP2C9*11 que também ¢é caracterizada pela diminuicdo da eliminagdo do farmaco, o
que quer dizer que provoca a reducdo da atividade enzimatica (131). Sendo esta Gltima
variante aproximadamente 10 vezes mais comum entre os africanos em compara¢ao com
0S europeus (132).

Yuen et al. (2010) reportaram que a presenga de CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 reduz
significativamente a clearance da (S)-varfarina em cerca de 35% (133). Higashi et al.
(2002) relataram que em pessoas com estes genotipos, o metabolismo da varfarina é
retardado e o seu tempo de semivida é prolongado (134). Além disto, estes alelos também
estdo associados a um risco mais elevado de valores da raz&o normalizada internacional
(INR do inglés, international normalized ratio) supraterapéuticos (129). O INR é
utilizado na monitorizac¢ao de doentes que fazem terapéutica anticoagulante e representa

a relacdo entre o tempo de protrombina do doente e um valor padrdo do tempo de
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protrombina, quanto maior o seu valor maior sera o tempo que o sangue leva a coagular
(135).

Por fim, estdo relacionados também a um tempo prolongado para atingir o estado
estacionério e a um risco de hemorragia trés a quatro vezes superior, especialmente
durante o periodo de inducao (129).

Wanounou et al. (2022) estudaram o impacto da variante CYP2C9*11 na
farmacocinética da fenitoina e da (S)-varfarina (131). Os resultados do seu estudo in vivo
indicam que o CYP2C9*11 est4 associado a uma reducdo significativa na capacidade
metabolica em relacdo a estes dois substratos da CYP2C9. Especificamente, a razao
metabolica da fenitoina e a clearance oral da S-varfarina foram reduzidas em mais de
50% entre os portadores do gendtipo CYP2C9*1/*11 em comparagdo com 0s portadores
do gendtipo wild type. A administragdo de doses terapéuticas “normais” destes farmacos
e possivelmente de outros substratos da CYP2C9 a portadores desta variante pode resultar

em toxicidade clinicamente significativa (131).

o CYP2C19

O CYP2C19 participa do metabolismo de muitos medicamentos clinicamente
relevantes como benzodiazepinas, inibidores da bomba de protées (IBP), inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina, antidepressivos triciclicos e voriconazol, e é
importante para a ativacdo metabolica do pré-farmaco clopidogrel (136).

Erros no splicing no CYP2C19 déo origem ao polimorfismo CYP2C19*2,
caracterizado pela diminuicdo da atividade enzimatica (presente em 16% dos
caucasianos) (136). O clopidogrel € substrato desta enzima e é utilizado como
antiagregante plaquetar. Como anteriormente mencionado, o clopidogrel é um pro-
farmaco pelo que requer a ativacdo através do metabolismo enzimatico, nomeadamente
pelo CYP2C19. As pessoas que transportam este polimorfismo sdo caracterizadas pelo
fenotipo de ML, pelo que terdo menos beneficios terapéuticos e existe um maior risco de
eventos cardiovasculares (136,137). O oposto ocorre com 0 omeprazol visto que o
metabolismo inativa o farmaco. Ou seja, uma pessoa com um fenotipo ML terd maior
concentragdes plasmaticas do IBP comparativamente a metabolizadores normais,
potenciando os resultados terapéuticos (138).

Por outro lado, através de um SNP obtém-se o genétipo CYPC19*17, que se

caracteriza por uma metabolizacdo acelerada (1 alelo — ME; 2 alelos — MUR) (139). Os
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portadores do alelo CYP2C19*17 demonstram a formacdo do metabdlito ativo do
clopidogrel modestamente maior, assim como a inibicdo da reatividade plaquetéaria e o

risco de hemorragia em comparagdo com os nao portadores (139).

e CYP3A4eCYP3A5

Embora o CYP3A4 seja a isoenzima mais relevante para o metabolismo dos
farmaocos (metaboliza cerca de 30-40% dos farmacos), muitos sdo também
metabolizados pelo CYP3A5, no qual existem polimorfismos genéticos (114).
Certamente existe uma variabilidade inter-individual significativa na atividade da
CYP3A4, mas 0 impacto é maior para outros fatores, como os seus indutores e inibidores,
comparativamente ao polimorfismo genético, que é raro (114).

O polimorfismo CYP3A4*22 é aquele que demonstra ter algum impacto na
farmacocinética dos farmacos (atualmente o tacrolimus, a ciclosporina e as estatinas sao
0s mais exaustivamente estudados) (140). Elens et al. (2013) usaram as sondas de
fenotipagem padréo-ouro da CYP3A, midazolam e eritromicina, como indicadores para
avaliar o efeito in vivo da CYP3A4*22 no metabolismo do midazolam e da eritromicina,
mostrando que os doentes com cancro portadores do polimorfismo tiveram uma reducéo
de 40% na clearance da eritromicina e uma razao metabodlica do midazolam inferior em
21% (141).

O mais comum e bem estudado alelo variante nao funcional € 0o CYP3A5*3 (110).
O CYP3A5*3 foi encontrado com frequéncias muito elevadas nas populagdes europeias
(94,3%) (130). As populacbes com expressdo homozigotica do alelo variante CYP3A5*3
sdo frequentemente referidos como ML da CYP3A5 (142). Por outro lado, as pessoas
com pelo menos um alelo CYP3A5*1 sdo capazes de produzir enzimas CYP3A5
funcionais e sdo conhecidos como ME (142). Zuo et al. (2013) estudaram o efeito do
polimorfismo CYP3A5*3 na interacdo medicamentosa entre tacrolimus e amlodipina
(143). O alelo CYP3A5*3 é o principal determinante da clearance do tacrolimus e
amlodipina e hé interagdes farmacocinéticas significativas entre estes farmacos de acordo
com os gendtipos CYP3A5. A amlodipina aumentou significativamente a exposicao
sistémica do tacrolimus em portadores da CYP3A5*1 e promoveu a sua diminui¢do em
homozigotas da CYP3A5*3. O ajuste da dose de tacrolimus deve ser considerado de
acordo com o polimorfismo genético CYP3A5*3 quando este é coadministrado com

amlodipina.
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Considerando as informacdes da CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 sdo necessarios
ajustes na terapéutica de forma a evitar problemas na terapéutica associado a diminuigéo
do metabolismo e consequente toxicidade. No quadro 4.4 sdo evidenciados 0s ajustes na
terapéutica da codeina, fenitoina, do clopidogrel segundo as guidelines do consorcio de

implementacdo de farmacogenética clinica.

Quadro 4.4 — Recomendacdes do consércio de implementacdo de farmacogenética clinica na
terapéutica com codeina, fenitoina e clopidogrel tendo em conta o fen6tipo dos polimofirmos no
gene CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 (144-146).

Gene / farmaco Polimorfismo Recomendacao terapeutica

Evitar o uso de codeina

X [* *[/*5 *g/*
MLs (*4/*4, *4/*5, *5/*5, devido a falta de eficacia

CYP2D6 / Codeina (144) Evitar o uso de codeina

MURs (*1/*1, *1/*2) devido ao potencial de
toxicidade.

A dose inicial deve ser a
estabelecida. Nas doses
seguintes fazer uma reducao
de pelo menos 25% na dose
Mls (*¥1/*3, *2/*2) de manutencgdo. As doses de
manutengao subsequentes
devem ser ajustadas com
base na resposta
terapéutica.

CYP2(C9 / Fenitoina (146) A dose inicial deve ser a
estabelecida.
Posteriormente, deve
considerar-se uma redugao
de pelo menos 50% da dose
inicial de manutencdo com
doses de manutencdo
subsequentes ajustadas com
base na resposta
terapéutica.
Prasugrel ou outra terapia

ML (*2/*2) alternativa (se ndo existir
contraindicacdo)

MLs (*2/*3, *3/*3)

CYP2C19 / Clopidogrel (145)
MURs (*1/*17, *17/*17) Dose normal recomendada

CYP, citocromo P450; MI,metabolizadores intermédios; ML, metabolizadores lentos MUR, metabolizadores
ultrarapidos.
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Metabolismo Fase 11

O exemplo mais relevante de polimorfismos em enzimas do metabolismo de fase
Il sdo os que ocorrem na UGT. Estas enzimas catalisam a glucuronidacdo de varios
farmacos antiepiléticos.

Por exemplo, a inativagdo metabdlica da lamotrigina é catalisada pela UGT,
principalmente por UGT1A4 e UGT2B7 (147). Um estudo realizado em 2018
demonstrou que as variantes UGT2B7-161C>T exibiram valores do racio dose-
concentracdo significativamente aumentados para a lamotrigina, uma vez que este
polimorfismo altera a transcri¢cdo da enzima afetando o poder metabdlico (148). Além
disto, Milosheska et al. (2016) reforcaram que, para a enzima UGT2B7 o alelo T do
polimorfismo 161C>T bem como o alelo G do polimorfismo 372A>G estdo envolvidos
na reducdo e aumento, respetivamente, da clearance plasmatica da lamotrigina (147).
Apesar destas evidéncias, € ainda complicado concluir o impacto clinico destes
polimorfismos. A lamotrigina é capaz de induzir o seu proprio metabolismo pelo que é
dificil concluir se a diferenga na concentragdo plasmaética do farmaco é devido ao
polimorfismo UGT ou ndo (149).

Outro exemplo de relevancia é o polimorfismo UGT1A1*28, que implica uma
diminuicdo natranscri¢do do gene reduzindo, consequentemente, a acao enzimatica(150).

O SN-38, um metabolito ativo do irinotecano, é metabolizado por glucuronidacao
com isoformas UGT1A, 1A1, 1A7, 1A9 e 1A10 (151). Toffoli et al (2006), observaram
um risco significativamente aumentado para desenvolver toxicidade hematoldgica
(neutropenia) entre doentes portadores do alelo *28, o que sé foi relevante para o primeiro
ciclo da quimioterapia e ndo observado durante todo o periodo de tratamento (152). A
associa¢do do polimorfismo com maior taxa de resposta poderia ser explicada pelas
alteracdes na farmacocinética. Neste estudo, o gendtipo polimdrfico homozigota foi
associado a uma diminuicdo significativa, de aproximadamente 50%, no racio de
glucuronidacao (definido pelo quociente SN38G AUC/SN38 AUC) em comparacao com
o wild type (152).

Estes e outros estudos ajudaram a concluir que a farmacogenética do irinotecano
indica que um polimorfismo do gene UGT1AL1 predispbe os doentes a severa toxicidade
(150,152). Desta forma, a US Food and Drug Administration (FDA) recomendam a
genotipagem dos doentes para o polimorfismo UGT1A1*28, para que se perceba a

necessidade, ou ndo, de ajustar (reduzir) a dose de irinotecano (153).
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Transportadores

A Gp-P é um transportador transmembranar acionado por ATP, capaz de
transportar para fora da célula uma ampla variedade de compostos hidrofébicos
estruturalmente diversos e funcionalmente ndo relacionados, é codificado pelo gene
ABCB1/MDR1 (154).

O polimorfismo do gene MDR1 3435 C/T esta associado a uma significativa
reducdo na expressdo da Gp-P. Sendo a digoxina um substrato deste transportador,
estudos demonstram que as concentracfes da digoxina no estado estacionério sdo
superiores na presenca do polimorfismo (155,156).

Os OATPs sdo transportadores de influxo de membrana que regulam a captacéo
celular de varios compostos enddgenos e alguns farmacos (157). A proteina OATP1B1 é
codificada pelo gene SLCO1B1 (158). Guan et al.(2019), realizaram um estudo sobre a
farmacogenética das estatinas, substratos do OATP1B1, no qual dois polimorfismos,
388A>G e 521T>C, mostraram influéncia na eficacia do tratamento com estatinas (159).
Os resultados mostraram que a exposi¢ao da sinvastatina no plasma e no tecido muscular
aumentou significativamente em doentes com gen6tipo SLCO1B1 521CC geno6tipo do
que aqueles com outros gendtipos (159). Por isso, o polimorfismo esta associado a um
aumento na concentracdo do farmaco e paralelamente ao aumento dos seus efeitos

adversos, nomeadamente a miopatia.

4.4. Peso corporal

A composicao corporal contempla essencialmente a massa gorda e a massa magra.
Esta Gltima engloba todas as proteinas do nosso corpo incluindo tecidos metabélicos,
como o musculo, figado e rim, bem como 0ssos e agua corporal total (160).

Os medicamentos geralmente sdo prescritos de acordo com trés abordagens: dose
fixa, dose baseada no peso ou dose baseada na superficie corporal. Estas duas ultimas
abordagens pressupdem que os parametros farmacocinéticos do farmaco diferem com a
variagdo de peso (161). A questdo sera se uma dose predefinida, ex: 500 mg, administrada
a um individuo de 75kg sera a mais indicada para um individuo de 150kg, por exemplo.

Com o desenvolvimento dos topicos anteriores ja foi possivel verificar que

pequenas variacdes no peso corporal demonstram impacto na farmacocinética dos
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farmacos, principalmente a nivel do processo de distribuicdo. Muitas dessas alteracdes a
nivel do peso relacionam-se com o avango da idade, que implica uma perda de massa
muscular e aumento de massa gorda, ou mesmo no sexo feminino em que esse aumento
de massa gorda geralmente também se verifica. Um aumento da massa gorda, implica um
aumento do tempo de semivida e do Vd para farmacos com propriedades lipofilicas (77).

Neste capitulo o foco sera o extremo da alterac@o de peso corporal — a obesidade.

e Absorcao

Teoricamente, sdo de esperar algumas alteragcdes na pessoa com excesso de peso.
E expectavel que pelo aumento do débito cardiaco, ocorra um aumento do fluxo
sanguineo a nivel intestinal e que, em resultado disso, o processo de absorcdo seja
potenciado. Por outro lado, espera-se que para alguns farmacos possa existir uma
diminuic¢do na biodisponibilidade, uma vez que também sendo o fluxo hepatico maior,
ird aumentar o efeito de primeira passagem (162).

Contudo, a influéncia do peso ainda ndo se encontra bem definida ao nivel da
absorcdo e mais estudos sdo necessarios para concluir a sua relevancia no ponto inicial

do processo farmacocinético.

e Distribuicéo

A obesidade traduz-se num aumento do tecido adiposo do organismo, esta
presenca excessiva de tecido adiposo pode alterar a farmacocinética dos farmacos,
especialmente os seus volumes aparentes de distribuicdo. Se o farmaco apresentar uma
larga afinidade lipofilica, a quantidade de farmaco livre no tecido adiposo sera reduzida
e, contrariamente, existira uma elevada acumulagdo neste tecido. Por este motivo, em
doentes obesos sob terapéutica com farmacos com estas caracteristicas (por exemplo
diazepam, carbamazepina, trazodona), o Vd sera muito maior comparativamente a um
individuo de peso normal (163).

Um estudo sobre o efeito da obesidade na farmacocinética do apixabano (farmaco
anticoagulante oral), mostrou que o Vd era dos pardmetros mais afetados pelo aumento
de peso corporal (164). Os grupos foram divididos de acordo com o peso e categorizados
como: baixo (< 50 kg e indice de massa corporal < 30 kg/m2), referéncia (65-85 kg), alto

(>120 kg e indice de massa corporal > 30 kg/m2). A exposicdo ao apixabano,
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representado pela AUC do tempo zero a infinito (AUC,_, ), foi 23 % inferior no grupo
de peso maior em comparagao ao grupo de peso de referéncia (164). Pelo que, para uma
mesma dose de farmaco administrada, o \Vd sera superior na pessoa obesa.

Além da diferenca marcada no Vd, também alguns estudos referem que a ligacdo
as proteinas plasmaticas parece sofrer mudancas com o aumento do peso. O aumento dos
triglicéridos, colesterol, lipoproteinas e &cidos gordos livres pode interferir com a ligacdo
as proteinas de alguns farmacos, aumentando a sua fracdo livre. Em contraste, 0s niveis
de glicoproteina &cida a-1 encontram-se aumentados na pessoa obesa, pelo que farmacos
gue tenham uma elevada afinidade por esta proteina vao apresentar uma fracéo livre,

disponivel para acao terapéutica, diminuida (163,165).

e Metabolismo

Metabolismo fase |

Devido ao excesso de gordura no figado a sua capacidade funcional pode ser
alterada em resultado do estreitamento sinusoidal, ou seja, a obstrucdo dos pequenos
vasos sanguineos do 6rgdo. No entanto, como a obesidade também esta associada a um
aumento do fluxo sanguineo e do débito cardiaco, o fluxo hepatico acaba por nédo ser
significativamente reduzido nas pessoas obesas (166).

No que diz respeito a atividade das enzimas metabdlicas, especialmente as do
complexo do CYP450, ainda ndo existem conclusdes bem definidas. Alguns estudos
indicam alteracbes no CYP2E1 e CYP3A4 existindo um aumento e diminui¢do de
atividade, respetivamente (166-168).

Rongen et al. (2016) demonstraram 0 aumento da atividade da CYP2E1 em
obesos através da analise do metabolismo do paracetamol (169). O paracetamol, como ja
anteriormente referido, é extensamente metabolizado pelo processo de glucuronidacao.
Aproximadamente, 5 a 10 % deste farmaco € metabolizado pelo CYP450, principalmente
pelo CYP2EL, resultando no seu metabolito toxico — N-acetil-p-benzoquinoinamina
(169,170). Eles explicam que este aumento na atividade da CYP2E1 pode estar associado
a dois fatores associados a obesidade: a) Esteatose hepética ndo alcoodlica, que consiste
num actimulo de gordura no figado ou b) resisténcia a insulina (169). Concluindo, o
excesso de peso implica concentracBes plasmaticas de paracetamol inferiores, pelo que €

necessario doses superiores para obter o efeito terapéutico desejado.
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Adicionalmente, a maioria dos estudos revelaram que a atividade da CYP1A2
(enzima responsavel por metabolizar farmacos como antidepressivos, como por exemplo,
a duloxetina, antipsicéticos como a olanzapina, teofilina e cafeina) é diminuida com a
obesidade (171).

Alguns estudos realizados em animais e in vitro demonstraram uma reducédo na
atividade da CYP3A4, indicando uma diminuicdo da capacidade metabdlica nas pessoas
obesas (168,172,173). Ulvestad et al. (2013), investigaram o impacto da expressao da
CYP3A4 no figado e intestino na variabilidade farmacocinética da atorvastatina (174).
Através de amostras de figado verificou-se uma menor quantidade nos niveis de
CYP3A4. Revelou-se assim que um aumento no indice da massa corporal esta
relacionado com uma diminuicéo da atividade da CYP3A4, o que diminui a clearance da
atorvastatina (174), contribuindo para acumulacdo do farmaco podendo alcangar

concentracgdes toxicas.

Metabolismo fase 11

O aumento do tamanho do figado ou doencas a nivel hepatico, muitas vezes
associados a obesidade, podem estar correlacionados com a alteracdo da atividade da
UGT (173). A expressdo especifica desta enzima no tecido adiposo pode também servir
como explicacdo para esse aumento associado a obesidade (173,175).

Num estudo de farmacocinética populacional sobre a garenoxacina, antibiético do
grupo das quinolonas substrato do UGT, demonstrou-se que a clearance aumentava com
0 peso corporal total (176). Também para os farmacos oxazepam e lorazepam, igualmente

substratos desta enzima, a clearance € significativamente mais alta na pessoa obesa (173).

e Excrecédo

O efeito da obesidade na funcgéo renal é, na generalidade, traduzido num aumento
na depuracado renal (embora possa néo existir uma relagdo direta com o aumento de peso)
(167). Porém, a maior incidéncia da disfuncéo renal, normalmente induzida por obesidade
associada a outras patologias como hipertensdo ou diabetes, resulta numa diminuicdo da
excre¢do do farmaco (167).

O facto de a taxa de filtragdo glomerular estar aumentada afeta, principalmente os

compostos hidrofilicos que sdo eliminados por via renal (163). A vancomicina,

53



antibidtico aminoglicosideo, € um exemplo disso mesmo, apresentando valores de
clearance superiores na pessoa obesa em compara¢do com individuos de peso normal
(163,177). Apesar desse aumento na clearance, o tempo de semivida do farmaco nédo se

altera de forma significativa, dado que o Vd aumenta na mesma propor¢éo (163).

5. Caracteristicas intra-individuais

5.1. Alimentacéo

E importante ter em conta a interacdo entre os alimentos e os farmacos,
especialmente quando a via de administragdo € oral, uma vez que a auséncia ou presenca
de alimentos pode alterar a farmacocinética.

O tipo de interacdo farmaco-alimento é inespecifico, pelo que se aplica a qualquer
medicamento administrado oralmente. No entanto, a sua relevancia depende das

propriedades do farmaco e/ou da formulacdo (178) .

e Absorcéo

A presenca de alimentos altera a absorcdo de alguns farmacos por interacdes
quimicas entre o alimento e o farmaco ou por alteracfes na resposta fisiologica a ingestao
de alimentos (mudancas na acidez géastrica, motilidade gastrointestinal)(179) .

Os farmacos sdo armazenados no estdbmago ap6s a administragdo oral. Alguns
poderdo ser absorvidos no estbmago, porém, a maioria precisa de abandonar este 6rgao
para serem absorvidos a nivel intestinal (180). O estbmago evidencia um movimento num
padrdo definido e a ingestdo de alimentos sélidos muitas vezes prolonga o tempo de
esvaziamento gastrico, uma vez que é necessario mais tempo ate que as particulas fiquem
reduzidas ao tamanho ideal para continuarem 0 seu percurso no organismo (180,181).
Portanto, para a maioria dos farmacos, os alimentos podem ter um efeito redutor na sua
absorcédo devido ao retardamento do esvaziamento gastrico, dificultando ou atrasando a
chegada ao intestino. Por exemplo, no caso das penicilinas a retencdo no conteddo
gastrico ira reduzir a biodisponibilidade deste farmaco, uma vez que em meio acido sao

moléculas sensiveis, estando sujeitas a degradagdo (182).
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No entanto, o aumento da estadia no estdmago pode em alguns casos (farmaco
acido soltvel em pH baixo), contribuir para 0 aumento da absorcao, isto porque a fragdo
ndo ionizada torna-se superior e o fArmaco atravessa a membrana epitelial gastrica mais
facilmente (183).

Em condicdes de jejum, o pH médio do estbmago humano € cerca de 1,7, enquanto
apos a ingestao de uma refeicdo, o pH aumenta para um valor médio de 5,0 (184). Com
isto, farmacos que sejam bases fracas apresentam menor dissolu¢do na presenca de um

pH mais elevado, resultando numa capacidade de absor¢éo inferior (185).

Coimbra et al. (2022), estudaram sobre a interacdo entre a bilastina e os alimentos
(186). Comprovaram que existe de facto uma interacao farmacocinética entre eles, uma
vez que comparando com uma situacdo de jejum, se verificou uma reducdo na
biodisponibilidade do anti-histaminico em 30% e 25%, quando o farmaco era
administrado em concomitancia com uma refeigdo rica em gorduras e pobre em gorduras,
respetivamente(186). No entanto, concluiu-se que essas alteragdes ndo tinham significado
clinico na agdo terapéutica.

A biodisponibilidade da furosemida, farmaco diurético, reduz cerca de 16 a 45%
qguando administrado com comida. No geral, ndo existe uma importancia clinica muito
relevante associada a esta interagcdo, mas pode explicar o porqué de alguns individuos
apresentarem uma aparente resisténcia ao efeito da furosemida (179).

Outro exemplo caracteristico do efeito da interacdo farmaco-alimento na absorcéao
é o dos bifosfonatos. Arturo et al. (1999), estudaram esse efeito usando o alendronato
como objeto de estudo (187). Em média, realizar uma refeicdo 30 minutos ou 1 hora ap6s
a administracdo do farmaco diminui a sua biodisponibilidade em cerca de 40% (187).
Também tomar o alendronato imediatamente apos a refeicdo ou 2 horas depois do
pequeno-almoco reduz a biodisponibilidade em cerca de 85 a 90 % (187). Assim, 0
farmacéutico deve recomendar a toma do farmaco com agua ap6s um jejum noturno, pelo

menos 30 minutos antes de ingerir qualquer outro alimento.

As tetraciclinas sdo outra classe de farmacos que demonstra algum impacto dos
alimentos com a absorcéo. A ingestao destes farmacos em conjunto com leite pode reduzir
a absorcéo em 50-90%. Este tipo de medicamentos, na presenca de calcio e outros catifes
metalicos como o ferro, formam complexos que sdo mal absorvidos pelo trato

gastrointestinal (188).
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e Distribuicéo

A ligacdo a lipoproteinas pode ser determinante para a distribuicdo de
determinados farmacos, uma vez que sdo veiculos macromoleculares que transportam
lipidos e farmacos lipofilicos (como por exemplo a nistatina, a clozapin e o paclitaxel)
(178,189). Os alimentos tém uma variedade de efeitos no metabolismo e transporte das
lipoproteinas. A associacdo das lipoproteinas com o farmaco pode aumentar ou diminuir
0 seu Vd e a sua clearance, por isso, é natural concluir que a coadministracdo com
alimentos possa demonstrar diferencas na distribuicdo tecidual, Vd e clearance de
farmacos que estdo associados as lipoproteinas.

Os efeitos dos alimentos na ligacdo as proteinas plasmaticas €, até ao momento,
um tépico pouco explorado. Os &cidos gordos, por exemplo, demonstram ter algum
impacto uma vez que se ligam a albumina, e um aumento na sua concentracao podem
modular alostericamente a ligagdo dos farmacos a proteina plasmatica (178).

No entanto, a relevancia clinica das altera¢cdes induzidas pela dieta na ligacao as
proteinas plasmaticas ndo foi ainda claramente demonstrada, apesar de existir influéncia

na eliminacéo e o Vd parecer estar reduzido.

e Metabolismo

O efeito dos alimentos sobre 0 metabolismo dos farmacos € pouco compreendido.
No entanto, estd bem definido que o sumo de toranja constitui um potente inibidor da
CYP3A4 e deste modo aumenta significativamente a biodisponibilidade de farmacos que
sejam metabolizados por esta enzima (179). Por isso, 0 uso concomitante do sumo toranja
com farmacos como as estatinas (ex: sinvastatina, lovastatina) leva ao aumento da
exposicao sistémica a estes farmacos, potenciando os efeitos adversos como a mialgia
(190). A rosuvastatina e a pravastatina podem ser uma alternativa mais segura para uma
pessoa que consuma quantidades significativas do sumo de toranja, uma vez que a sua
via metabdlica envolve o CYP2C9 em detrimento da CYP3A4 (190).

O sumo de toranja aumenta a biodisponibilidade de felodipina (bloqueador dos
canais de célcio) em 284% inibindo o seu metabolismo de primeira passagem e duplica o
efeito clinico na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca (179).

Tann & Lee (2021), numa revisao sistematica da literatura, relataram qual o efeito

dainteracdo da varfarina com os alimentos (191). Conclui-se que a interagdo mais comum
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se ligava a interferéncia no metabolismo da varfarina, pela inibicdo ou inducdo da
CYP2C9 e CYP3A4. Por exemplo, o sumo de arando vermelho, muitas vezes
recomendando em casos de prevencao da infecdo urinaria, mostrou ser um potente
inibidor da CYP2C9. Assim, a administracdo conjunta destes dois elementos ira potenciar
os efeitos farmacoldgicos da varfarina que se poderdo traduzir numa maior probabilidade

de ocorréncia de eventos hemorrégicos (191).

e Excrecéo

Os alimentos podem ter efeito sobre o pH da urina, através de processos de
alcalinizacdo (pela ingestdo de leite ou por uma dieta vegetariana), ou entdo através da
acidificacdo da urina (pela ingestéo de proteina) (178). A forma ndo-ionizada de acidos
ou bases € reabsorvida apos a filtracdo ou secrecao tubular, entdo uma alteracao no pH da
urina ird ter impacto na farmacocinética dos farmacos que sejam eliminados pelos
rins(178). A acidificacdo da urina aumenta a reabsorcédo e diminui a excrecdo de acidos
fracos e, por outro lado, diminui a reabsorcdo de bases fracas. A alcalinizagdo da urina

tem efeito oposto (5).

5.2. Estado clinico do doente

5.2.1) Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada uma doenca progressiva que se
caracteriza por uma disfuncao ventricular e eventual descompensagéo cardiaca (192). A
medida que a circulacao periférica é reduzida, desenvolve-se uma condicdo de disfuncdo
renal, m& perfusdo periférica e m4 absorcdo de nutrientes com sinais de perda de tecido
adiposo e musculo esquelético (193). Num estado crénico, a ativacdo permanente dos
sistemas neuro-humorais (mecanismos compensatérios) leva a uma maior sobrecarga de
volume sanguineo (congestdo hepatica, ascite, edema), vasoconstricdo periférica
(acrocianose), aumento da frequéncia cardiaca em repouso e durante o exercicio, e auma

maior deterioracdo do sistema cardiorrenal (193).
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Os regimes posoldgicos em doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser
individualizados de acordo com as alteracGes fisioldgicas induzidas pela doenca que

podem ter influéncia na farmacocinética dos farmacos (192).

e Absorcgao

A IC implica alteracGes a nivel da fisiopatologia Gl - hipoperfusdo, congestéo,
edema (194). A boa capacidade de absorcéo relaciona-se diretamente com o grau de
irrigacdo, por isso o fluxo sanguineo diminuido aliado ao facto do deébito cardiaco ser
debilitado, vai contribuir para um défice na absor¢éo dos farmacos.

A congestdo resulta do aumento da pressao venosa 0 que, por sua vez, resulta no
edema nas paredes intestinais. O edema da parede intestinal causa uma reducdo da
permeabilidade epitelial, o que sera outro fator negativo para a absorcao de farmacos dado

que o farmaco terd maior dificuldade para atingir a corrente sanguinea(195).

e Distribuicéo

A hipoalbuminémia é uma condicéo clinica comum na IC, esta associada a uma
relacdo entre um estado de ma nutrigdo, inflamacao e aterosclerose associada a doenca
cardiovascular (196). Desta forma, os fa&rmacos que sdo extensamente ligados a proteina
plasmatica albumina tém possivelmente a sua distribuicdo afetada. Ogawa et al. (2013)
referem que a concentragdo plasmatica de albumina se encontra dentro dos valores
normais nos doentes com IC, desde que ndo existam outras complicacbes associadas
(192).

Por outro lado, a concentracdo de glicoproteina acida a-1 pode estar aumentada
em resposta a danos teciduais e inflamag&o subsequente, como enfarte do miocardio. Em
consequéncia, a ligacdo as proteinas plasmaticas de farmacos béasicos (por exemplo,
lidocaina) seria aumentada, resultando na diminuigdo da sua concentracdo plasmatica
livre. Devem ser consideradas medidas de precaucdo, tais como ajuste posoldgico, para
prevenir falhas terapéuticas (192,195).

Embora tenha sido sugerido que a maioria dos farmacos apresenta menor Vd na
IC, isto depende do grau de volume intravascular, por sua vez relacionado ao uso de

diuréticos, a capacidade de ligacdo as proteinas e ao grau de ionizacdo (197).
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e Metabolismo

A reducéo no fluxo hepatico ira constituir um problema para o metabolismo dos
farmacos, essencialmente para o metabolismo de fase I. De acordo com a teoria, para 0s
farmacos em que a sua eliminacdo dependa quase exclusivamente do metabolismo
hepético e com alta taxa de extracdo, a reducdo do fluxo associada a IC deve causar uma
reducdo na clearance hepética de farmacos(192,195).

Num estudo recorrendo a aplicagdo de um modelo farmacocinético com bases
fisioldgicas, em que se considerou a redugdo do fluxo sanguineo (tanto hepatico como
renal), verificou-se que o aumento da severidade na IC estava associado a reducdo na
clearance do carvedilol, tendo sido reforcado que a causa para a diminuicdo do
metabolismo se devia sobretudo ao deficiente fluxo hepatico(198). No entanto, noutros
estudos pensa-se que a atividade metabodlica intrinseca do figado podera ser um fator de
maior impacto, uma vez que a teofilina, com uma taxa de extracdo muito baixa, apresenta
uma reducéo na clearance de doentes com IC cronica (199).

Uma possivel justificacdo para alteracdo da atividade do CYP450 na IC é a
hipoxia (baixos niveis de oxigénio), pela libertacdo de varias citocinas inflamatdrias
(200). Atualmente é reconhecido que a IC cronica é um estado de inflamagéo com niveis
elevados de citocinas pro-inflamatérias no plasma. Foi demonstrado que esses
mediadores inflamatorios causam regulagdo negativa de vérias isoformas de CYP que
despenham um papel no metabolismo dos farmacos, embora também haja relatos de que
nédo sdo afetados (200).

Apesar destas evidéncias teéricas, Orlando et al. (2010) num estudo sobre a
farmacocinética da fluvoxamina em idosos saudaveis e doentes idosos com insuficiéncia
cardiaca crénica concluiram que a reducdo na clearance é aproximadamente reduzida
pela metade em individuos idosos em relagdo a individuos jovens, ndo tendo sido
demonstrada nenhuma reducéo adicional em doentes idosos com IC (201). Com base no

exposto, é valido afirmar que a idade parece ser o fator determinante ao invés da IC.

e Excrecéo

Para a excrecdo também se verifica que a IC € um fator limitante devido ao fluxo

sanguineo reduzido. O fluxo sanguineo insuficiente resulta em alteracdes na
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hemodinamica renal com o aumento da resisténcia vascular renal, reducdo da TFG e

aumento na reabsorcéo tubular (202).

Apesar da teoria bem definida de que a IC afeta a farmacocinética dos farmacos,
ainda ndo € claro o peso clinico desta condicdo patoldgica. Esta patologia surge em idades
mais avanc¢adas o que muitas vezes acaba por ser uma variavel que confunde a atribuicéo
dos fatores causais as alteracdes farmacocinéticas observadas. E essencial desenvolver

mais estudos.

5.2.2) Doenca renal cronica

A doenca renal cronica (DRC) esté4 associada a uma perda progressiva da funcéo
renal, caracterizada pelo aumento da creatinina sérica. Além do declinio da TFG, doentes
com esta patologia apresentam diversas diferencas fisiologicas nos rins e outros 6rgédos
que podem perturbar o processo de eliminacdo dos farmacos (203). Por exemplo,
acumulacdo de solutos urémicos (204), concentragdes de albumina reduzidas (205),
acidose metabdlica (206) e a reducdo da expressdo de algumas enzimas metabolizadoras
e transportadores hepaticos (203) .

Na presenca desta doenca, é facil compreender que a capacidade de eliminacéao
dos farmacos esta drasticamente afetada potenciando a toxicidade do medicamento. Além
disto, existem farmacos nefrotdxicos que, neste tipo de doentes, devem ser prescrito com
especial precaucdo — por exemplo cisplatina, ciclosporina, vancomicina, anti-
inflamatorios néo esteroides.

Adicionalmente ao efeito inevitdvel a nivel da excrecdo, também a
biodisponibilidade, a ligacdo as proteinas e o metabolismo podem sofrer alteracbes
significativas (207).

e Absorcéo
Alguns estudos revelam que os doentes com insuficiéncia renal apresentam uma
diminuicdo dos movimentos GlI, no entanto a sua fisiopatologia ndo esta bem definida

(208). A reducdo na motilidade intestinal na DRC ndo se espera que afete a

biodisponibilidade do farmaco, pois s6 afetard o tempo necesséario para alcancar a
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concentracdo méaxima, retardando a absorcdo (209). Além disso, as altas concentracfes
de ureia salivar podem resultar na conversdo de amonia, pela urease gastrica. Como
consequéncia, verifica-se um aumento do pH gastrico que pode alterar as propriedades
de dissolucdo ou ionizacdo de um medicamento, nomeadamente os farmacos que
dependem de um meio acido terdo uma absor¢do comprometida (210).

Uma das manifestagdes clinicas a nivel GI é o vomito, induzido pela uremia. Desta
forma, o medicamento administrado pode ndo permanecer o tempo necessario no trato Gl

e sofrer diminuicdo na sua absorgéo (211).

e Distribuicéo

Esta condigdo patoldgica pode em casos extremos levar a falha total do rim, pelo
que € necessario recorrer a terapéuticas de substituicdo como o transplante renal,
hemodialise ou diélise peritoneal (212). A hemodialise estd associada a uma
hipoalbuminémia, ou seja, baixa concentracédo de albumina em circulacdo (212). Além da
alteracdo na concentracdo da proteina plasmatica também as substancias endogenas,
como as toxinas urémicas, vao competir para a ligacdo a albumina (212,213). A
combinacéo destes dois fatores diminui a ligacdo as proteinas plasmaticas, o que pode
levar ao aumento da fracdo livre de farmaco, potenciando a sua eficacia ou por outro lado
a aumentando a probabilidade de efeitos adversos.

A fenitoina, em doentes insuficientes renais, sofre um aumento de 50% na sua

clearance hepética pelo aumento de cerca de 3 vezes da sua fracéo livre (214).

e Metabolismo

Enquanto o efeito da DRC sobre a eliminacao através dos rins é bem definido, o
efeito sobre a clearance ndo-renal encontra-se menos estudado.

A deficiente clearance renal caracteristica desta doenca leva & acumulacdo de
solutos urémicos na circulacdo (por exemplo, alcool benzilico, &cido hipurico, sulfato de
indoxil, p-cresol) (215). Os constituintes urémicos circulantes demonstram ter
interferéncia inibitoria sobre recetores nucleares envolvidos na transcricdo das enzimas
do CYP450, como o recetor pregano X (PXR) (216). A reducdo na eliminacdo hepética
em doentes com DRC variam de 30 a 67% para substratos das enzimas CYP3A4,
CYP2D6, CYP2B6 e CYP2C9 (217).
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Num ensaio clinico com base em resultados do EBT, que ja vimos ser um teste
indicativo da atividade da CYP3A4, observou-se um decréscimo de 28% na atividade
desta enzima em doentes com DRC em comparac¢do com individuos saudaveis, de igual
idade (218). Além disso, registou-se um aumento de 27% nos doentes apds um periodo
pos-hemodialise em comparacdo a um periodo pré-hemodialise (218). Estas evidéncias
sugerem que a atividade da CYP3A4 estd diminuida e melhora apds a remocao das
toxinas urémicas através da hemodialise. No entanto, descobriu-se mais tarde que 0s
transportadores de aniGes organicos e a Gp-P tinham influéncia nos resultados deste teste,
uma vez que alteram a captacdo da eritromicina pelas células. Assim a influéncia da DRC
nestes transportadores tem que ser tida em conta como explicacéo sobre a atividade
enzimatica da CYP3A4 a partir do EBT (219).

Barnes et al. (2014), num estudo in vitro, procuraram entender a influéncia das
toxinas urémicas na inibicéo da atividade enzimatica nos humanos (220). Concluiram que
as toxinas (alcool benzilico, acido hipurico, sulfato de indoxil, p-cresol) individualmente
apresentavam um poder inibitorio pouco significativo, a excec¢ao do p-cresol que mostrou
inibir a atividade da CYP2E1 e CYP3A4 em 77% e 61%, respetivamente (220). Por outro
lado, quando o teste foi feito por uma combinacdo das 3 toxinas mencionadas
anteriormente, verificou-se uma diminuicdo de mais de 50% da atividade das enzimas
CYP1A2, CYP2C9, CYP2EL, CYP3A4 (220).

Apesar de serem relatadas algumas evidéncias a favor da diminuicéo da atividade
da CYP3A4 em doentes renais cronicos, ainda existem muitas controvérsias. Por
exemplo, Butrovich et al. (2022) em que concluiram que a alteracdo na atividade no
CYP3A4 ndo seré provavelmente clinicamente significativa (221). Atraves de um modelo
farmacocinético com bases fisioldgicas, recorreu-se a comparacao das proporcoes de
Cmax € AUC de saxagliptina em doentes com DRC e funcdo renal normal usando
simulacbes da atividade de CYP3A4 diminuida e preservada para avaliar
quantitativamente os fenotipos de CYP3A4 em doentes com DRC recebendo saxagliptina
(221). Quando se assume uma atividade normal da CYP3A4 na DRC, os resultados
mostram a exposicdo ao metabolito da saxagliptina e a sua Cméx e AUC sdo mais
proximas as observadas in vivo (221). Esses dados apoiam a hipltese de que o
metabolismo da saxagliptina pelo CYP3A4 ndo estd significativamente diminuido,
mesmo em doentes com DRC severa a grave. Outro estudo por Tatosian et al. (2021) com

0 midazolam suporta a mesma concluséo (222).
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e Excrecéo

A consequéncia mais Obvia da DRC € a excrecdo renal deficiente dos
medicamentos. Os farmacos em que a sua eliminacédo é predominantemente realizada por
via renal requerem um ajuste da dose na presenca desta doenca, de modo a evitar a
acumulacéo e problemas de toxicidade.

Na maioria das vezes, as recomendacdes posoldgicas sdo feitas com base na TFG
dos doentes e devem basear-se em estudos farmacocinéticos clinicos em individuos com
doenca renal (212). Por exemplo, num estudo em que se caracterizou a farmacocinética
do baclofeno em doentes renais concluiu-se que seria necessario fazer um ajuste de dose
de 1/3, 1/2 e 2/3 para individuos com disfuncdo renal leve, moderada e grave,
respetivamente (223).

Outra consideracdo importante sobre a eliminacdo em doentes com DRC ¢ a
acumulacdo de metabolitos eliminados por via renal. Diversos farmacos possuem
metabolitos com atividade farmacoldgica, pelo que a sua acumulacdo pode trazer
consequéncia para a terapéutica (212,224). Por exemplo, os opioides sofrem alteragdes
na sua farmacocinéticas em condi¢des nas quais a funcdo renal se encontra debilitada
(225). A morfina-6-glicuronideo é um metabolito farmacologicamente mais potente que
a morfina. Doentes que se encontram a realizar dialise apresentam um aumento duplo na
AUC da morfina e sdo suscetiveis a intoxicacdo por este farmaco, com consequéncias
graves, como a depressao respiratoria. Possivelmente de maior importancia é a
acumulacdo do metabolito ativo morfina-6-glucuronideo (226). A AUC da morfina-6-
glicuronideo € quatro vezes maior em doentes em dialise do que em pessoas com fungéo

renal normal e os niveis sanguineos persistem elevados além das 24 horas (226).

5.2.3) Doenca hepatica

Globalmente, a esteatose hepética ndo alcodlica (EHNA) é uma das principais
causas da doenga hepética cronica (227). Um estudo de 2022 sobre a prevaléncia e
incidéncia desta patologia a nivel mundial estimou que 32% da populacéo adulta é afetada
por EHNA (228). A EHNA ¢ a esteatose hepatica, mas a doenca também abrange a
esteatoepatite ndo alcodlica, caracterizada por inflamacao hepatica, dano nos hepatdcitos

e fibrose, destacando a natureza potencialmente progressiva da doenca (229).
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E natural compreender que, sendo o figado o principal 6rgdo responséavel pelo
processo de metabolizacdo, o maior impacto na farmacocinética dos farmacos pelas
doencas hepaticas seja sobretudo sobre o metabolismo. Ainda assim, o figado é o 6rgao
produtor de albumina, por isso ao haver comprometimento da funcdo hepética hd uma
diminuicdo dos niveis de albumina plasmatica, o que tera influéncia na distribuicao dos
farmacos.

Coletivamente, as alteracbes mediadas pelo excesso de &cidos gordos, citocinas,
stress oxidativo e outros mecanismos na EHNA podem afetar o metabolismo hepético de
certos farmacos, possivelmente através da alteracdo da expressao e atividade de enzimas

metabdlicas e transportadores (230).

e Metabolismo

Enzimas metabodlicas

Newman & Rowland (2022), através de um modelo farmacocinético com base
fisioldgica, estudaram a relevancia da EHNA no metabolismo dos farmacos (231).
Reuniram artigos sobre as alteragdes nas CYP1Az2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 em doentes
hepaticos (231). As simulagdes demonstraram que a dose e a AUC para a cafeina,
clozapina, omeprazol, metoprolol, dextrometorfano e midazolam, com excecdo da s-
varfarina e rosiglitazona, aumentou em mais de 20% na populacdo com EHNA em
comparacdo com a populagéo de controlo (saudavel) (231). Estes resultados indicam que
0 primeiro grupo provavelmente sofrera uma exposicdo sistémica significativamente
maior para farmacos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP 1A2, 2C19, 2D6 e
3A4, mas ndo pelo CYP2C9.

Fisher et al. (2009), também apoiaram a ideia de que existia uma diminui¢do na
atividade enzimaética de alguns CYPs pela diminuicdo da sua expressdao microssomal,
nomeadamente da CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l e CYP3A4 (232). Em
contraste, registaram um aumento na atividade da CYP2A6 (p 0.001) e CYP2C9 (usando
como substrato o diclofenac (p 0.0001) e a tolbutamida (p 0.004) (232).
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Transportadores

Canet et al. (2014), observaram uma inducdo na expressao do mRNA e expressoes
proteicas de MDR-1 (proteina associada a resisténcia de multiplos farmacos, que codifica
a Gp-P), MRP1-4 (proteina associada a resisténcia a mdaltiplos farmacos) e BCRP
(proteina de resisténcia ao cancro da mama) em modelos de ratos e murganhos com a
EHNA (233). Por outro lado, os OATPs mostraram principalmente uma regulacédo
negativa (233).

Existem evidéncias crescentes de que a EHNA influencia a expresséo e fungédo
dos OATPs, particularmente quando se verifica a presenca de inflamagdo (EHNA). Por
exemplo, foi realizado um estudo em ratos onde se verificou que a expressdo do mRNA
de OATP1A1, OATP1A4, OATP1B2 e OATP2B1 diminui em situagdes de esteatose
simples e EHNA, com uma reducdo mais acentuada no ultimo caso (234).

Até 0o momento, as alteracbes nos transportadores na EHNA foram associadas a
alteracdo da farmacocinetica do paracetamol e da morfina (235,236). Por outro lado, a
EHNA né&o teve efeito sobre o sistema ADME do apixabano, da rosuvastatina e da
metformina (237,238). No entanto, este pode ndo ser o caso quando a fase da doenca ja
se encontra mais avancada.

Por exemplo, Canet et al. (2015) defendem que o facto do metabolito do paracetamol,
resultado da glucuronidacdo, apresentar uma maior exposicdo sistémica deve-se a

diminuicdo da funcédo do transportador MRP2 associada a indu¢do do MRP3 (235).

5.2.4) Doenca de Crohn

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal cronica (DII) que
pode afetar qualquer parte do sistema gastrointestinal (239). O envolvimento do duodeno
e do jejuno nesta patologia tera grande impacto para a farmacocinética dos farmacos,
especialmente na etapa da absorcéo, uma vez que estes locais representam a maior area
de superficie e possuem enzimas com acdo metabolica e proteinas transportadoras (240).

Uma cirurgia comum associada a complicacdo da DC é a ressecdo de partes
intestinais. Desta forma, diminui-se a area de superficie da absorcao, o que logicamente
tera impacto negativo neste processo do ciclo do medicamento (241-243).

Em condicdes inflamatdrias, a sintese de albumina pelo figado pode ser alterada

(244). A reducao da albumina afetara a fracdo livre do farmaco, pelo aumento de farmaco

65



disponivel para a distribuicdo. Como mencionado em capitulos anteriores, o0 Vd e a
clearance sdo parametros sensiveis aos valores de fracdo livre de farmaco. Por isso, em
situacdes patoldgicas como a DC, o Vd e a clearance podem encontrar-se com valores
superiores.

Além das alteracdes notadas sobre a ligacdo as proteinas, existe também
mudangas no que diz respeito as enzimas metabdlicas e transportadores, nomeadamente
no CYP3A4 e na Gp-P (245,246). Wilson et al. (2017), desenvolveram uma avaliacao
farmacocinética detalhada em 8 individuos diagnosticados com DC sob terapéutica com
doses estabelecidas de budesonida (3 a 9 mg), substrato da CYP3A4 e substrato de Gp-
P, e onde a atividade hepética e intestinal da CYP3A4 também foi avaliada usando
midazolam intravenoso e oral (247). Adicionalmente, a fexofenadina oral foi usada para
verificar a atividade in vivo da Gp-P (247). Concluiram que a atividade da CYP3A4 e da
Gp-P foi menor no quadro clinico de DC, sendo o CYP3A4 mais intensamente afetado.

Sumarizando, é possivel que a doenga inflamatdria intestinal mencionada afete a
farmacocinética do farmaco, seja por reducdo da ligacéo as proteinas plasmaticas ou por
perturbacdes nos niveis enzimaticos e de transportadores essenciais para as etapas do
sistema ADME (241). Ainda assim, poucos estudos existem que ajudem a chegar a uma
conclusdo clara do efeito direto sobre a farmacocinética e o impacto significativo que tera

na terapéutica.

5.2.5) Queimaduras

Apesar das melhorias no atendimento precoce de doentes queimados, as infecGes
continuam a ser uma das principais causas de mortalidade, responsaveis por desencadear
cerca de 46 a 51% dos casos de faléncia de maltiplos 6rgdos (248). As alteracOes
fisioldgicas em doentes queimados podem afetar a farmacocinética, estando dependentes
de alguns fatores, como a area e profundidade da queimadura, presenca de sepsis, grau
de hidratacao, concentragdes das proteinas séricas, idade, clearance de creatinina e tempo
apos a leséo.

Dadas as alteracdes fisioldgicas e metabolicas apds lesdo por queimadura, 0s
parametros farmacocinéticos dos farmacos podem ser alterados e ajustes na dose podem

Ser necessarios.

66



Fase aguda - ocorre dentro de 12 horas apés a queimadura e pode durar 48 a 72

horas

Durante as primeiras 48 a 72 horas ap06s a lesdo inicial, as pessoas que apresentam
uma queimadura grave podem apresentar um choque térmico e submeter-se a
ressuscitacdo com fluidos de grande volume (249). A inflamacdo, presente no local da
lesdo e a nivel sistémico, causa vasodilatacdo, hiperpermeabilidade vascular e diminuicéo
da pressdo osmotica intersticial, deslocando o liquido e a albumina do espago
intravascular para o espaco intersticial (250). Isto, aliado a ressuscitacao de volume, leva
a aumentos no Vd (251). Deste modo, pode ser preciso administrar doses maiores que 0
normal para atingir uma concentracao terapéutica.

Alem disso, a diminuicdo do debito cardiaco durante este periodo resulta na
diminuicdo do fluxo sanguineo para os 6rgaos (como intestino, figado e rins) e tecidos
(250). Por sua vez, a taxa e a extensdo da absorcdo de medicamentos administrados por
via entérica pode diminuir, o que resulta no atraso no inicio da acdo e diminuicdo nas
concentragdes maximas atingidas (249). A diminuicdo do metabolismo hepético e da
eliminacdo renal também podem ocorrer, pelo que doses menos frequente podem ser

necessarias para evitar efeitos adversos (249).

Fase hipermetabélica — ocorre gradualmente apés 2 a 5 dias da lesdo

Apdbs a fase aguda, encontra-se a fase hipermetabdlica. Esta fase tem maior
relevancia na medida em que a maioria das infecGes ocorre neste periodo pelo que tera
maior impacto para a farmacocinética.

A inflamac&o e o stress oxidativo levam ao aumento da contratilidade cardiaca e
ao aumento do debito cardiaco (249). Para farmacos administrados por via entérica, a
absorcdo intestinal pode ser mais rapida, encurtando o tempo para o inicio da acéo (249).
O fluxo sanguineo para o figado e os rins é também superior, potenciando a capacidade
metabdlica (249).

Também o fluxo sanguineo renal e a TFG podem aumntar acentuadamente
durante o periodo hipermetabdlico, resultando numa maior taxa de eliminacdo. A
clearance de creatinina é usada como marcador dessas mudancas. Ate 38% dos doentes
com queimaduras graves pode desenvolver insuficiéncia renal durante esta fase(252). O

aumento da excrecao renal pode exigir doses superiores as estabelecidas numa situacao
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saudavel, para manter as concentracfes plasmaticas e um aumento na frequéncia dessas
doses para evitar niveis maximos ou minimos do medicamento sendo deste modo, téxico
ou subterapéutico (252).

Pensa-se que aumentos sustentados nas catecolaminas, glucocorticéides, citocinas
pro-inflamatorias (fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1b e interleucina-6, entre
outros) contribuem para a resposta hipermetabolica (253). As alteragdes nos niveis de
glucocorticoides ap6s queimadura podem modular a expresséo das enzimas do CYP450,
originando mudancas no metabolismo dos farmacos (254). O aumento da interleucina-6
tem sido associado a alteracGes no sistema CYP450, especificamente na reducdo da
expressdo da CYP3A4 (255). No entanto, ainda € um assunto pouco desenvolvido pelo
que as alteragdes exatas ainda permanecem desconhecidas até ao momento.

Por exemplo, Ma et al (2015) realizaram um estudo em coelhos de forma a
compreender as alteracdes da farmacocinética da linezolida apos leséo provocada por
uma queimadura grave (256). A linezolida é um farmaco do grupo dos antibidticos da
classe das oxazolidinonas (257). A combinagdo de um Vd maior e eliminagdo aumentada
resultou em concentragdes plasméticas mais baixas e AUC inferior do antibiotico em
coelhos queimados quando comparados a ndo queimados (256). No entanto, as
concentracdes de antibidticos no plasma sanguineo e no liquido intersticial ndo sao
necessariamente paralelas e a troca de plasma para fluido intersticial € especifica tanto
para o tecido como para o farmaco. O tiz da linezolida ndo mostrou alteracoes
significativas, porque a influéncia da clearance aumentada foi neutralizada pelo aumento
do Vd (256).

Carter et al. (2015) numa revisdo sistematica sobre 0 uso da vancomicina em
gueimados concluiram que doentes no estado hipermetabdlico apds lesdo térmica
geralmente demonstram um aumento na clearance de creatinina da vancomicina, pelo
que necessitam de doses diarias de farmaco superiores administradas com mais
frequéncia, em comparacdo com individuos ndo queimados com fungdo renal normal
(258). Apesar de se verificarem alteracdes significativas na clearance que afetem a dose
da vancomicina, o Vd e as alteracfes na ligagdo as proteinas ndo mostraram um impacto
determinante. Posto isto, 0 ti2 da vancomicina demonstrou ser mais curto em doentes

queimados, dada a alteracdo na clearance renal (259,260).
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5.3. Gravidez

A mulher é sujeita a diversas alteracdes fisiologicas no decorrer da gravidez. Essas
mudancas devem-se a alteracGes fisicas e/ou altera¢cBes hormonais. Para farmacos com
ampla janela terapéutica ou em que estas alteracGes ndo tenham impacto significativo nas
suas concentracOes séricas, ajustes na dose ndo serdo necessarios (261). No entanto,
alteracdes fisioldgicas que se traduzam em concentragdes fora da janela terapéutica
podem implicar uma menor eficacia farmacoldgica ou numa maior incidéncia de efeitos
adversos (261). No quadro 4.1 estdo resumidas algumas das diferencas fisiolégicas que
se associam a gravidez e o seu impacto na farmacocinética.

Infelizmente, a literatura disponivel sobre o efeito da gravidez na cinética dos
farmacos ainda é limitada, uma vez que existe uma preocupacdo de expor o feto aos

medicamentos em estudos experimentais.

Quadro 5.1. - Diferencas fisiologicas associadas a gravidez e o seu impacto na farmacocinética
(Adaptado de (262)).

Alteracdo na biodisponibilidade do
farmaco e atraso no tmax depois de uma
administracéo oral
Aumento no fluxo sanguineo, aumento na
eliminacéo de alguns farmacos

Diminuigdo do esvaziamento gastrico e
aumento do pH gastrico

Aumento do débito cardiaco

Aumento do volume de agua corporal Alteracdo na distribuicdo do farmaco,
total e fluido extracelular aumento do Vd para farmacos hidrofilicos
Diminuicao na eliminagdo de farmacos
Aumento da massa gorda lipossolUveis, aumento do Vd para

farmacos lipofilicos

Aumento do fluxo sanguineo renal e
Aumento na clearance renal

TFG
Diminuica 2 . .
iminuigdo da co_ncentra(;ao de Aumento da fracéo livre de farmaco
albumina
Alteracéo na atividade do CYP450 e Alteracédo na biodisponibilidade oral e
UGT metabolismo hepético

TFG — taxa de filtragdo glomerular; UGT- uridina difosfato glucuronosiltransferase; Vd — Volume de distribuigdo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a FDA recomendam que, quando

possivel, estudos de farmacocinética devem ser realizados em mulheres gravidas para
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entender como a gravidez afeta os niveis sanguineos de farmacos comumente usados,
especialmente durante o primeiro trimestre, de forma a desenvolver orientagdes baseadas
em evidéncias sobre a dose e a frequéncia de administracdo para o uso de farmacos na
mulher gravida (263,264).

e Absorcao

Como mencionado no capitulo 1, a via de administra¢do tem grande influéncia na
velocidade e extensdo da absorcéo.

A via inalatoria contribui para um aumento na absorcdo de farmacos na mulher
gravida. As alteracdes anatdmicas potenciam a vascularizacao do sistema respiratorio e
contribuem para 0 aumento do débito cardiaco, deste modo, uma maior quantidade de
farmaco € absorvido através dos alvéolos pulmonares (265). Também para a via cutanea
nota-se um aumento da absor¢do, pelo aumento do volume de &gua extravascular e do
fluxo sanguineo, a semelhanca do que se verifica na via intramuscular, que apresenta
maior perfusdo periférica (265).

Em relacdo a via oral, identificam-se algumas diferencas a nivel do trato Gl
(261,265). A mulher gravida apresenta uma diminuicdo na secre¢do gastrica, traduzindo
num aumento do pH gastrico, afetando sobretudo a absorcdo dos acidos fracos pela
perturbacdo no grau de ionizagdo molecular (265). Além disso, a motilidade encontra-se
também reduzida (261,265). Acredita-se que 0 aumento da progesterona durante a
gravidez tem um papel determinante na diminui¢do da motilidade Gl, resultando num

aumento de 30 a 50% do tempo de esvaziamento gastrico e intestinal (266).

e Distribuicéo

O Vd dos farmacos ¢ alterado dado a expansédo do volume plasmatico em cerca de
50% (266). Este efeito no aumento do volume pode levar a reducéo da concentragdo do
farmaco circulante, no entanto, tal fenémeno podera ser compensado por alteracfes nos
niveis de proteinas plasmaticas e, consequentemente, na ligacdo do farmaco as mesmas
(267).

As concentracdes de albumina e a glicoproteina acida a-1 diminuem, enquanto a
transcortina (alfa globulina, que se liga a varias hormonas esteroides nomeadamente o

cortisol) aumenta (268). Em consequéncia, havera alteragcdes na fracdo livre de farmaco,
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no sentido de existir um aumento (268). Por exemplo, a fracdo livre da fenitoina aumenta
significativamente durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (269). Por esta
razdo, afigura-se essencial ter em conta, no momento da definicdo da terapéutica com
fenitoina e outros farmacos que se liguem extensamente as proteinas, a diminuicdo da
concentracdo de albumina e consequente alteracdo da ligacdo proteica, caso contrario, se
a dose for estabelecida de modo a manter as concentragdes plasmaticas na janela
terapéutica definida numa situacdo normal, a mulher gravida sera sujeita a um maior risco

de toxicidade.

e Metabolismo

Algumas enzimas parecem exibir um aumento durante a gravidez, nomeadamente,
CYP3A, CYP2EL, CP2D6, CYP2C9 e UGT1A4 (268). Por outro lado, CYP1A2 e
CYP2C19 evidenciam uma diminuicdo na sua atividade (268).

A razdo para a alteracao na atividade metabolica na gravidez ainda permanece um
pouco desconhecida, no entanto os estudos existentes relacionam a atividade enzimatica
as alteracbes hormonais ocorridas durante o periodo gestacional (270,271). O aumento
da producéo de estrogénio e progesterona vai afetar o metabolismo hepético de forma
contraditoria. A progesterona parece induzir o metabolismo hepéatico de muitos farmacos,
mas por outro lado também pode contribuir para uma diminuicdo, atraves da inibicdo

competitiva das oxidases microssomais (ex: CYP450) (266).

Metabolismo fase |

O CYP1A2 tem especial importancia para farmacos que sdo administrados
durante o periodo da gravidez pelo facto de metabolizar farmacos que atuam em
patologias coexistentes, como a fluvoxamina, imipramina e olanzapina (272). Apesar dos
estudos sobre a alteracdo desta enzima serem limitados, alguns avaliam o metabolismo
da cafeina (substrato da CYP1A2) na mulher gravida. Tracy et al. (2005) demonstraram
gue o metabolismo da cafeina sofria um decréscimo de 40, 37 e 68% para 0 primeiro,
segundo e terceiro trimestre, respetivamente (272).

Hebert et al. (2008), demonstraram que o processo de elimina¢do do midazolam
(substrato da CYP3A4 e CYP3ADS) estava aumentado na mulher gravida em comparacgao

com o pos-parto (273). Aléem disto, Tracy et al. (2005) conduziram um estudo com 35
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mulheres gravidas, avaliando o impacto dos diferentes periodos da gravidez no
metabolismo do dextrometorfano (272). Nos 3 trimestres, confirmou-se um aumento da
atividade da CYP3A em cerca de 35 a 38%. Os resultados destes estudos demonstram
que existe evidentemente um aumento na capacidade metabolica desta enzima,
contribuindo negativamente para a acdo terapéutica de farmacos que sejam seus
substratos, uma vez que, poderdo ser alcangadas concentragdes subterapéuticas, existindo

a necessidade de administrar doses maiores.

Metabolismo fase 11

Tomson et al. (2013), desenvolveram um estudo sobre o tratamento antiepilético
durante a gravidez (269). A lamotrigina é considerado um antiepilético de segunda
geracéo ideal para o tratamento da epilepsia na mulher gravida, pela sua eficacia e baixo
risco de malformacgdes no feto (274). O antiepilético é metabolizado principalmente
atraves de reacdes de fase Il, uma reacdo de glucuronidacdo, catalisada pela UGT,
nomeadamente pela UGT1A4 e 2B7 (269).

Habitualmente, verifica-se uma diminuicéo nas concentrac@es séricas do farmaco,
sobretudo no terceiro trimestre (269). Esta reducdo deve-se sobretudo a indu¢édo do UGT,
sendo esta hipdtese suportada pela observacdo de proporces aumentadas no final da
gravidez entre o metabolito lamotrigina-2-N glucuronideo e lamotrigina inalterada tanto
no plasma como na urina (269).

Christensen et al. (2007) demonstraram que 0 uso de contracetivos orais,
juntamente com a lamotrigina, contribuia igualmente para o aumento do metabolismo do
farmaco, especialmente as formas de contracecdo combinadas (275). Esta descoberta
suportou a ideia de que o estrogénio podia ter efeito na expressdo do UGT. Assim, 0
aumento do UGT1A4 durante a gravidez é amplamente impulsionado pela elevada

concentragdo de estrogénio (261,276).
e Excrecéo
Durante a gravidez, verifica-se um aumento na TFG e no fluxo sanguineo renal

em cerca de 50 a 80 % (269). O aumento do débito cardiaco associado a gravidez é

acompanhado por um aumento do fluxo sanguineo renal que em conjunto com a
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hemodiluicdo e uma reducdo na pressdo osmotica, contribui para o aumento da TFG
(261).

Se um farmaco € excretado exclusivamente por filtracdo glomerular, espera-se
que as alteracdes observadas na eliminacgdo por via renal sejam paralelas as mudancas
observadas na TFG durante a gravidez. Por exemplo, a cefazolina e a clindamicina
apresentam um aumento da eliminacdo renal durante a gravidez (277).

Pinheiro et al. (2020) realizaram um estudo em que concluiram também que a
clearance, de certos farmacos, estariam alterada na mulher grévida pelo aumento da
TFG(261). De acordo com o estudo, a clearance de cefuroxima aumentou
significativamente de 198 + 27 mL/min (mulher ndo gravida) para 282 + 34 mL/min
(mulher gravida). Paralelamente, o tempo de semivida diminuiu de 58 + 8 min para 44
+ 5 min, respetivamente. (261,278)

5.4. Medicagéo concomitante

As interacBes fArmaco-farmaco sdo uma real preocupacdo principalmente para as
pessoas que experienciam a polimedicacdo, sendo que quase 30% de todas as reacoes
adversas reportadas se devem a possiveis interacdes medicamentosas (279).

As interacbes medicamentosas incluem: interagdes farmacodindmicas ou
interacBes farmacocinéticas. O foco deste topico serdo as interacGes farmacocinéticas,
que demonstram impacto na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e/ou excre¢do do
farmaco.

As interacbes farmaco-farmaco ainda se observam com alguma frequéncia na
farmacoterapia atual e a sua previsdo é essencial para a definicdo de um esquema

terapéutico adequado, minimizando o risco associado (280).
e Absorcao
As interagfes medicamentosas podem interferir com a velocidade e extenséo da
absorcdo. Como referido nos fatores anteriormente abordados, as alteracdes no trato Gl,

dado alguns farmacos com atividade funcional no sistema digestivo, podem transformar

a biodisponibilidade de um outro farmaco. Por exemplo, os agentes procinéticos (ex:
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metoclopramida) que estimulam a motilidade intestinal, promovem a acelera¢do do
esvaziamento gastrico (281).

Outra alteracdo determinante para a absorcdo é a mudanca do pH gastrico. Os
inibidores da bomba de protdes (IBP) (ex: omeprazol, esomeprazol), antiacidos
(hidroxido de aluminio, bicarbonato de sddio), anticolinérgicos e antagonistas H2 (ex:
ranitidina) contribuem para o aumento do pH. Alguns farmacos podem beneficiar deste
aumento (ex: beta-bloqueadores e tolbutamida) e outros acabam por ter a sua absorcao
prejudicada (ex:cetoconazol) (282). Deste modo, é aconselhavel espagar no minimo em
duas horas, a toma dos farmacos que aumentam o pH gastrico.

Os ides metdlicos (ex: aluminio, calcio, magnésio) podem formar complexos com
os farmacos reduzindo a sua biodisponibilidade, exemplo disso séo as tetraciclinas e a

levotiroxina (283).

e Distribuicéo

Os mecanismos pelos quais as interaces farmaco-farmaco podem afetar a
distribuicdo passa por: 1) competicdo pela ligacdo as proteinas plasmaticas; 2)
deslocamento dos locais de ligacdo nos tecidos; 3) alteracfes na atividade dos
transportadores, como por exemplo, inibicdo da Gp-P (284).

Algumas interagdes farmaco-farmaco foram explicadas tendo por base o
deslocamento de um farmaco ligado a albumina por outro, e a relevancia clinica dessas
interacbes tém sido discutidas (285). Por exemplo, foi registado que a atividade
anticoagulante da varfarina (um ligando do sitio | da albumina), aumenta apos a
coadministracdo com fenilbutazona (285). Como estes farmacos interagem com 0 mesmo
local da proteina, assumiu-se inicialmente que o aumento da atividade da varfarina era
devido a um aumento na sua fragéo livre (285,286). Com surgimento de novos estudos,
verificou-se que esta interacdo talvez ndo fosse a mais relevante e sim a inibicdo do
metabolismo (287).

Um exemplo de interagdo medicamentosa referenciada em ultimo é aquela entre
o verapamilo e o dabigatrano. O dabigatrano é um substrato de Gp-P com acdo
anticoagulante e o verapamilo tem propriedades inibidoras deste transportador (288). A
semelhanca do verapamilo, também o carvedilol contribui para um o aumento da
concentracdo plasmaética da digoxina, por inibi¢éo do transporte de efluxo desempenhado

pela Gp-P (289). Deste modo, em doentes com insuficiéncia renal, recomenda-se que seja
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evitado esta associacdo, a inibicdo da Gp-P impede o transporte do farmaco das células
renais para o limen dos tdbulos renais, onde podem ser excretados na urina,
consequentemente existira um aumento muito acentuado na exposi¢do sistémica ao
farmaco anticoagulante. Sendo que nos doentes insuficientes renais a excrecdo ja se

encontra debilitada serd um risco ainda maior.

e Metabolismo

Muitas das interacdes farmacocinéticas entre farmacos passam pela alteracdo da

atividade de enzimas, como as CYPs, seja por inducéo ou inibicdo das mesmas.

Inducédo enzimatica

A rifampicina € um farmaco indutor do citocromo P450, especialmente da
CYP3A4, e Gp-P. A potenciacdo do processo de eliminacgéo, por parte deste antibiotico,
pode comprometer a eficcia de diversos farmacos administrados em concomitancia
(290). A interacdo da rifampicina com outros farmacos encontra-se bem documentada,
nomeadamente a sua interagcdo com a varfarina (290-292).

A varfarina € uma mistura racémica. A S-varfarina € metabolizada principalmente
pelo CYP2C9, enquanto a R-varfarina é metabolizada principalmente pelo CYP3A4
(293). A rifampicina vai ter assim um efeito de reducdo no tempo de semivida da varfarina
e acelera a sua taxa de eliminacdo, deste modo diminui o efeito anticoagulante da

varfarina exacerbando o risco de embolismo (16,293).

Inibicdo enzimatica

A inibicdo enzimética, particularmente das enzimas CYP, retarda o metabolismo
0 que poderé trazer consequéncias positivas ou negativas para a terapéutica.

E comum associar antifingicos com outros farmacos. O itraconazol é um forte
inibidor da CYP3A4 e o voriconazol inibe 0 CYP2C19 (294,295). Olkkola et al. (1994)
investigaram o impacto do itraconazol no metabolismo do midazolam, farmaco com forte
efeito sedativo e substrato da CYP3A4 (294,296). Verificou-se que ap6s administracao
do itraconazol, o tempo de semivida do midazolam aumentou de 2,8 horas para 7,9 horas

(294). Dada a inibicdo do metabolismo, registou-se um aumento de 10,8 vezes da AUC,
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3,4 vezes da Cméax e 1,5 do tmax (294). Deste modo, é de evitar 0 uso concomitante de
medicagdes com estes principios ativos ou em alternativa devera realizar-se algum ajuste
na dose do midazolam para minimizar os efeitos excessivos de sedacéo.

Em alguns casos este tipo de interacdes pode potenciar a acdo terapéutica. Por
exemplo, o alopurinol ¢ um inibidor da xantina oxidase, enzima responsavel pelo
metabolismo de farmacos citotoxicos como a mercaptopurina (metabolito ativo da
azatioprina). Deste modo, uma administracdo concomitante do alopurinol com a
mercaptopurina pontenciara a acao deste ultimo farmaco (16).

Outro exemplo tdo bem estudado € a interacdo entre o clopidogrel e os IBP. O
clopidogrel é um pro-farmaco com acdo antiagregante plaquetar cuja atividade depende
da ativacdo pela enzima CYP2C19. Os IBP, por exemplo o omeprazol, sdo potentes
inibidores da CYP2C19 (297). Desta forma, o uso conjunto destes dois farmacos leva a
um aumento da concentracdo do farmaco-mde pela inibicdo do metabolismo e,
consequentemente, uma diminuicdo do seu metabolito ativo (297). A toma concomitante
destes dois farmacos promove um maior risco de eventos cardiovasculares, como
acidentes vasculares cerebrais (297). Por esta razdo, a associacao de clopidogrel e IBP ¢

contraindicada.

e Excrecéo

A maioria dos farmacos sofrem excrecdo por via renal, 0 que potenciard a
existéncia de interagdes medicamentosas. A interacdo pode ocorrer por via de competicao
ao nivel da secrecdo tubular ativa, onde dois farmacos utilizam o mesmo sistema de
transporte (282).

Alguns farmacos vdo ter uma acdo inibitéria sobre transportadores renais (ex:
OAT-1, OAT-3) e desta forma prejudicar a excrecdo de um outro farmaco. Tachibana et
al. (2018), demostraram que uma dose de 15mg de mirogabalina sofria alteragdes
cinéticas quando administrada com a cimetidina ou com a probenecida, farmacos
reconhecidos como inibidores do OAT1/3 (298). A administragéo de probenicida provoca
0 aumento da Cmax € @ AUC da mirogabalina em aproximadamente 29% e 76%,

respetivamente (298).
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6. Conclusao

A variacdo individual em resposta a uma determinada dose de um farmaco é muitas
vezes maior do que a variabilidade observada na concentracdao plasmatica em resultado
da administracdo dessa mesma dose (48). A variabilidade individual constitui uma
problemaética evidente no momento da decisdo clinica e se ndo for tida em conta pode
resultar na falta de eficcia terapéutica ou em efeitos adversos inesperados.

Em relacdo as caracteristicas inter-individual registam-se mudancas incontestaveis
na farmacocinética dos farmacos. No idoso é claramente visivel o impacto das alteracbes
inerentes ao envelhecimento fisioldgico do organismo no sistema ADME, sobretudo no
que diz respeito ao processo de eliminacdo (metabolismo + excrec¢do), uma vez que a
funcéo hepética e renal se encontram muitas vezes debilitadas. No entanto, para a crianga
apesar de teoricamente as alteraces fisiologicas serem facilmente associadas a alteracoes
farmacocinéticas, os estudos sao limitados. Por questdes de natureza ética ndo se sujeitam
criancas a estudos farmacocinéticos e a conclusdo sobre doses pediatricas sdo
frequentemente estimativas extrapoladas a partir da dose adulta. Os estudos na area da
variabilidade entre o sexo feminino e masculino é uma area de investigacao em expansao.
Apesar das claras diferencgas entre géneros, mais investigacfes sdo precisas para concluir
algo sobre a relevancia clinica das modificagdes confirmadas. Adicionalmente, 0s
avancos na genética foram notaveis demonstrando que a caracterizacao de polimorfismos
existentes e o seu fendtipo é essencial para a definicdo do tipo de metabolizador, que se
relacionam com a raga e a etnia, constituindo deste modo uma ferramenta essencial para
entender o resultado terapéutico distinto entre diferentes populacdes. Por tltimo, o peso
corporal é outra condicionante bem definida da farmacocinética, acabando por se
relacionar com os outros fatores.

No polo das caracteristicas intra-individuais também varios estudos foram
realizados no decorrer do tempo e muitas diferencas sao referenciadas. A mulher gravida
esta sujeita a diversas alteracoes fisiologicas com implicacdes no sistema ADME, sendo
necessario 0 ajuste na terapéutica que podera implicar inclusivamente a suspensao e
substituicdo de determinados farmacos pelo risco de toxicidade associado. Por isso, 0
estudo farmacocinético na gravidez € essencial para perceber qual a dose segura que
produz efeito terapéutico sem conferir perigo para a mulher e o feto. As interacfes

farmaco-alimento ja sdo conhecidas e é essencial compreendé-las para otimizar uma
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terapéutica, uma vez que toda a farmacocinética sofre alteracdes sobretudo a etapa de
absorcdo devido a mudancas claras no tempo de esvaziamento gastrico. O mesmo
acontece com as interacfes farmacoldgicas, existem muitos farmacos com capacidade
indutora e inibitoria que terdo impacto no metabolismo de outros fArmacos administrados
em simultaneo. Finalmente, o estado clinico é talvez das caracteristicas mais sensiveis
para a farmacocinética. A urgéncia do ajuste de dose nestes casos é real, pelo que é
fundamental compreender as variacdes individuais.

Concluindo, cada um dos fatores abordados nesta dissertagdo mostram impacto na
farmacocinética dos farmacos, uns de forma mais convincente que outros, mas todos
interferem com pelo menos uma das etapas do ciclo geral do medicamento. Ainda existem
muitos estudos controversos pelo que estudos adicionais sdo necessarios para suportar
conclusbes definitivas e sustentadas. Assim é essencial trabalhar de perto com a
variabilidade inter- e intra-indivual de forma a otimizar a terapéutica e minimizar os
efeitos adversos, ajustando a terapéutica as caracteristicas e especificidades individuais
de cada um.

Perspetiva-se que com o avanco tecnoldgico e cientifico seja possivel simular, de
forma cada vez mais facilitada e simples, o comportamento de um farmaco em
determinadas condi¢fes de modo a entender a implicacdo de fatores intra- ou inter-

individuais na farmacocinética.
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