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Sumario

A glicoproteina-p (gp-P) foi descrita pela primeira vez em 1976 como uma
glicoproteina de superficie presente na membrana citoplasmatica. Esta ¢ uma bomba de
efluxo que pertence a familia de transportadores ABC e que participa no fendmeno de

resisténcia a multiplos farmacos.

Encontra-se amplamente distribuida nos tecidos e participa em variadas fungdes
fisiologicas importantes. E expressa nos pontos de entrada dos xenobidticos (trato
gastrointestinal, figado, rins, cérebro, placenta) e consegue efetuar o transporte destes
para o exterior das células. E também expressa em barreiras hemato-teciduais e em
células tumorais, impedindo a entrada de substancias nestes tecidos gracas ao seu

transporte para fora das células.

Desempenha um papel crucial na absor¢do, distribuicao, metabolizagdo e excrecdo de
muitos fdrmacos no organismo. Atua na protecdo dos tecidos contra xenobidticos
toxicos e metabolitos endogenos, através da excrecdo destes compostos para o lumen

intestinal, bilis, urina e promovendo também a sua expulsdo do sistema nervoso central.

As interacdes farmacologicas ocorrem quando os efeitos de um farmaco sdo alterados
pela presenga de outro farmaco, alimento, ou outro agente quimico. Neste trabalho sdo
discutidas algumas das interagdes farmaco-farmaco mais importantes envolvendo a gp-

P.

A co-adminstracdo de firmacos que sdo indutores ou inibidores da gp-P pode originar
uma interacdo farmacoldgica. Quando os farmacos atuam como inibidores de gp-P
originam um aumento dos seus substratos a nivel intracelular, gragas ao decréscimo do
transporte de efluxo de farmacos. Para além dos farmacos que tém a capacidade de
inibir a gp-P, outras moléculas como os surfactantes (tween-20) usados na industria
farmacéutica podem também inibi-la. A gp-P ¢ ainda considerada de fécil indugdo quer
in vivo quer in vitro, sendo conhecidos varios tipos de indutores. Estes atuam
aumentando o transporte de efluxo, diminuindo assim a biodisponibilidade dos
farmacos que sao transportados por esta proteina. Quanto maior o nimero de farmacos

co-administrados maior € a probabilidade de ocorrer interacdo farmacologica.
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Palavras-chaves: Glicoproteina-P; Interagdes farmaco-firmaco, inducdo, inibicao

transportador de multiplos farmacos, bombas de efluxo.
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Abstract

The p-glycoprotein (P-gp) was first described in 1976 as a surface glycoprotein present
in the cytoplasmic membrane. It is an efflux pump that belongs to the ABC transporter

family and is involved in multidrug resistance phenomenon.

It is widely distributed in tissues and participate in a variety of important physiological
functions. Since it is expressed in the entry points of xenobiotics (gastrointestinal tract,
liver, kidneys, brain and placenta) it can make the transportation of these substances
outside of the cells. It is also expressed in the blood-tissue barriers and tumour cells,

preventing the entry of xenobiotics in these tissues.

P-gp plays a crucial role in the absorption, distribution, metabolism and excretion of
many drugs in the body. This protein protects tissues against toxic xenobiotics and
endogenous metabolites through the excretion of these compounds into the intestinal

lumen, bile, urine, and also promoting the expulsion of the central nervous system.

A drug interaction occurs when the effect of a drug is changed by the presence of
another drug, food, or other chemical. A discussion of some of the most important drug-

drug interactions involving P-gp is presented.

The co-adminstration of drugs that are P-gp inducers or inhibitors may lead to a
pharmacological interaction. P-gp drug inhibitors may increase substrates intracellularly
thanks to the decrease in drug efflux transport. In addition, other molecules such as
surfactants (Tween-20) used in the pharmaceutical industry may also inhibit it. The P-
gp is also easily induced both in vivo and in vitro and various types of inductors are
known. These inductors act by enhancing the transport efflux and thereby decreasing
the bioavailability of drugs that are transported by this protein. The likelihood of

interactions rises as the number of drugs co-administered increases.

Keywords: P-Glycoprotein; Drug-Drug interactions; inhibition, induction, multidrug

transporter; efflux pumps
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I. Introducio
1. A glicoproteina-P

A glicoproteina-P (gp-P) foi pela primeira vez descrita em 1976, como uma
glicoproteina de superficie, presente na membrana citoplasmatica e implicada no
surgimento de fendmenos de resisténcia a multiplos farmacos (MDR, do inglés
Multidrug Resistance) (Juliano e Ling., 1976). A gp-P ¢ uma proteina da familia de
transportadores ABC (do inglés ATP — binding cassette) que atua como barreira
fisiolégica uma vez que expulsa toxinas e xenobidticos para o exterior das células
(Lakshmie e Srivall., 2012, Sharom, 2011). Destaca-se por ser o transportador mais

estudado e mais conhecido desta super-familia de transportadores ABC (Sharom, 2011).

A gp-P ¢é expressa seletivamente no ponto de entrada dos xenobidticos nos tecidos,
encontrando-se maioritariamente nas células epiteliais que t€ém um papel na excrecao,
incluindo a superficie apical das células epiteliais que revestem o co6lon, o intestino
delgado (membrana luminal), hepatdcitos (membrana apical), ductos pancreaticos,
ductos biliares, epitélio dos tiibulos proximais dos rins (membrana apical) e glandula

adrenal.

Deste modo, a gp-P contribui para a expulsdo de muitos farmacos dos hepatocitos e
tubulos renais para o espago luminal adjacente, conseguindo reduzir potencialmente a

biodisponibilidade de vérias moléculas (Amin, 2013; Ashokraj et al., 2003).

E nas células epiteliais colunares do trato gastrointestinal inferior que se encontra a
maior fracdo de gp-P no organismo, estando correlacionada com a excre¢do de farmaco
para interior do limen do trato gastrointestinal, representando a via mais relevante na

detoxificagdo (Gottesman et al., 1987).

Também se localiza nas células endoteliais da barreira hematoencefalica (Alcorn et al.,
2005; Amin, 2013; Lin, 2003). A este nivel a gp-P exerce uma acdo protetora e auxilia
no transporte de substancias por via transepitelial ou transendotelial, das células
epiteliais e das células endoteliais dos capilares dos vasos sanguineos da barreira

hematoencefalica (Yu, 1999).
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A gp-P encontra-se ainda presente ao nivel da placenta, onde desempenha um papel
importante na protecdo fetal relativamente a toxicidade exercida por moléculas
endogenas e/ou exdgenas (Sharom, 2011). A presenca da gp-P na glandula adrenal, no
endométrio do tUtero da gravida assim como na placenta, indica um potencial
envolvimento no transporte de esteroides, libertando ou protegendo as membranas de
efeitos toxicos provenientes de esteroides dissolvidos. A progesterona assim como

outros esteroides tém demonstrado a capacidade de interacdo com a gp-P (Yu, 1999).

A gp-P ¢ também expressa por uma variedade de células imunitdrias como mondcitos,
células T e B. Esta envolvida no efluxo de moléculas inflamatorias tais como esteroides,
prostaglandinas e citoquinas (Alexander ef al., 2001; Raggers et al., 2001).

Barreira
Hematoencefalica

cérebro

céhulado endetélio

capilar cerebral
= Placenta  celular glandula
Intestino secgio vilosidade
Dl Flacenta 1 Sinciciotrofblasto o
coﬂl.il‘i espago —Gw
sangue umbilical intervenoso /g
[ contendo o (f$
\ ~~
célula do epitéli D ) sangue ~ 10
intestinal fetal o

Sangue

Figura.l Distribuicao da gp-P no organismo humano (adaptado de Beijnen et al.,2007)

A localizacdo celular da gp-P ¢, assim, consistente com o seu papel de proteina

transportadora de farmacos (Gottesman et al., 1987).

A superexpressdo desta proteina ocorre na superficie de muitas células neoplasicas e
restringe a entrada de varios antineoplédsicos nas células tumorais, sendo por este facto

também conhecida como MDRI resisténcia a multiplos farmacos, dado que tem sido
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associada a fendmenos de multirresisténcia de determinadas células cancerigenas, onde
os niveis elevados de gp-P originam um aumento do efluxo dos quimioterapicos e, desta

forma, diminuiem o seu efeito (Ambudkar et al., 1999).

Devido a sua localizagdo anatomica a gp-P pode desempenhar vérias fungdes: (i) limitar
a entrada de fdrmacos no organismo apos administracdo oral como consequéncia da
expressdo de gp-P na membrana apical do enterdcito. (ii) promover a eliminagdo de
farmacos através da bilis e da urina, consequéncia da expressdo de gp-P na membrana
canicular dos hepatdcitos e na por¢ao luminal da membrana das células dos tibulos
proximais dos rins. (iii) limitar a penetragdo de farmacos em tecidos sensiveis, tais
como, o cérebro, testiculos, linfocitos (iv) limitar a circulacdo fetal de xenobioticos. A
gp-P pode assim ser determinante no sucesso da terapéutica farmacologica uma vez que
as concentragdes de farmaco intracelular t€ém que ser as adequadas para que haja a
efectividade terapéutica requerida (Fromm, 2004). A figura 2 resume a importancia da

gp-P na farmacocinética dos farmacos.

(a) Absorgio de firmaco limitada

Enterécitos

PGP
5
q q Luamen intestinal (fezes)

(b) Eliminacio de firmace activo

Células do tibulos Hepatécitos
préximat

PGP
A~ OBilis
Lumen tubular / >

(urina) PGP

(c) Distribuigio limitada de farmaco nos Tecidoe fetal ou capilares
tecidos
Cérebro ou testiculos
Células Sinciti foblasto na pl

PGP . | oi endoteliais (materna) q Oi d'\

Y Vaso Sangue PGP
Sanguineo materno
capilar

Linfocito ( CD4+)

b )

PGP

Figura.2 Expressao e fungdo da gp-P em vérios tecidos (adaptado de Fromm, 2004)

Atualmente sdo reconhecidos varios substratos, inibidores e indutores da gp-P (He ef al.,

2000). A maior parte dos substractos da gp-P sdo pouco anfipaticos e relativamente
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hidrofébicos, podendo por vezes conter anéis aromaticos e um atomo de azoto

carregado positivamente (Sharom, 2011).

Dos muito substratos capazes de interagir com a gp-P, a titulo de exemplo podem-se
referir os agentes anticancerigenos, 0s imunossupressores, o0s antibidticos

antibacterianos e as hormonas esteroides (Ashokraj et al., 2003, Sharom, 2011).

Os inibidores ou modeladores conseguem inibir por diferentes vias o transporte pela gp-
P de diferentes moléculas, diminuir a multiresisténcia a determinados farmacos (por
exemplo antineoplasicos) através da interferéncia no efluxo dos mesmos (Sharom,

2011).

2. Interacdes farmacoldgicas

As interagdes farmacoldgicas podem ser definidas como a possibilidade de um farmaco
poder alterar a intensidade das agdes farmacologicas de outro administrado
anteriormente ou em simultineo. Como consequéncia pode ocorrer 0 aumento ou a
diminui¢do do efeito de um ou de ambos os fairmacos, um novo efeito também pode
surgir, efeito este que ndo seria produzido pelos farmacos quando administrados

sozinhos (Guimaraes ef al., 2006).

Algumas das interagdes s@o benéficas podendo, por exemplo, resultar num aumento da
eficacia terapéutica, redugdo de efeitos toxicos ou obten¢ao de maior duragdo de efeito.
Contudo, na maior parte das situagdes, ¢ possivel que a ocorréncia de interagdes
conduza a redugdo do efeito terapéutico e aparecimento de efeitos ndo desejados e
prejudiciais, que podem resultar na necessidade de internamento do paciente ou até na

sua morte (Guimaraes et al., 2006).

Algumas interagdes farmaco-farmaco podem ocorrer antes de os fiarmacos serem
administrados, durante a preparagdo do medicamento, designando-se de interagdes
farmacéuticas. Por exemplo, o tiopental quando adicionado a succinilcolina na mesma
solugdo, ou no mesmo frasco, origina a formagao de um precipitado (Guimaraes et al.,

2006).
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No entanto, a grande maioria das interacdes farmaco-fArmaco ocorre apoés a
administracdo do medicamento — interacdes terapéuticas. Este tipo de intera¢des pode
ocorrer nos diferentes passos da farmacocinética ou da farmacodinamica dos farmacos.
Ao nivel da farmacocinética a interagao pode ocorrer durante a absor¢ao, a distribuigao,
a biotransformacao e a eliminag¢do do farmaco e sofrer influéncia de factores genéticos
(nomeadamente no que respeita a biotransformacao de medicamentos) (Guimaraes et al.,

2006).

Quando ocorre a co-administragdo de farmacos podem surgir interagdes
medicamentosas como consequéncia da acdo da gp-P, uma vez que ¢ vasto o nlimero de
compostos que possuem a capacidade de interagir com esta proteina transportadora
atuando como substratos, inibidores ou indutores. Estas intera¢cdes podem diminuir a
eficicia terapéutica ou potenciar efeitos secundarios toxicos (Alves et al., 2011). Os
farmacos que induzem a proteina podem diminuir a biodisponibilidade de outros e, por
outro lado, a sua inibicdo pode aumentar a biodisponibilidade para niveis
potencialmente perigosos, sobretudo quando o farmaco em questdo apresenta uma
margem terapéutica estreita (Cascorbi, 2012). Contudo também ¢ possivel a ocorréncia

de interagOes benéficas.

3. Objetivos, motivacdes e metodologia seguida na elaboracio deste trabalho

A glicoproteina-P ¢ uma das proteinas mais importantes do nosso organismo, estd
presente nos tecidos epiteliais normais e possui a capacidade de interagir com iniimeros
farmacos de diferentes classes de uso clinico, dos quais se podem referir os anti-
neoplasicos, os anti-histaminicos, agentes imunossupressores, antiepiléticos, glicosideos
cardiacos, anti-hipertensivos, bloqueadores de canais de calcio, antibidticos, entre
outros. A eficicia destes farmacos pode ser condicionada pela glicoproteina-P, devido a
sua capacidade de alterar a absor¢ao e a distribuigdo nos tecidos. Foi sugerido o tema a
aluna lancado pela orientadora e co-orientadora como forma de enriquecimento
educacional de término de curso. O tema destacou-se dos outros temas presentes pois
suscitou bastante curiosidade a autora, uma vez que ja tinha ouvido falar sobre a gp-P,
viu o tema proposto como uma forma de poder ampliar e solidificar os seus

-5-
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conhecimentos, como forma de aprender quais as caracteristicas que a tornam relevante,

sobre qual o seu papel nas interagdes farmacologicas.

Sendo uma proteina amplamente estudada e com bastante ainda por descobrir, neste
trabalho de conclusdo de curso pretende-se explicar de forma simplificada, o que € a gp-
P, e como podera atuar, no qual sdo apresentados alguns exemplos de interagdes

farmaco-farmaco nos quais o seu papel ¢ crucial.

Para a realizagdo deste trabalho, foi realizada uma revisao da literatura com recurso a
pesquisa de referéncias bibliograficas nos motores de busca Pubmed e ScienceDirect,
usando palavras - chave sobre o tema (P-glycoprotein; inhibition, induction, drug-drug
interaction; multidrug transporter; efflux pumps; review). Foi ainda realizada uma
pesquisa com recurso a livros cientificos obtidos nas bibliotecas da Universidade
Fernando Pessoa e de varias faculdades da Universidade do Porto. O periodo de

realizacdo desta pesquisa situou-se entre Setembro de 2014 e Abril de 2015.
I1. Desenvolvimento
1. Estrutura e mecanismo de acdo da gp-P

A gp-P ¢ uma proteina da membrana plasmatica com uma cadeia de 1280 aminoacidos
(peso molecular de aproximadamente 170 kDa) codificada, nos humanos, por dois
genes MDR: o gene MDR1/ABCBI1 e o gene MDR3/ABCB4 (também designado
MDR?2), localizados no cromossoma 7. O fendtipo MDR encontra-se associado com a
isoforma MDRI. A isoforma MDR3 ¢ responsavel pela translocagdo dos fosfolipidos

para a bilis (Bastos et al., 2015).

A gp-P ¢ expressa como uma cadeia tnica contendo duas porgdes homodlogas de igual
comprimento (610 aminoacidos), unidas por uma regido de ligacdo (60 aminoacidos).
Cada metade homologa contém 6 dominios transmembranares hidrofobicos e uma curva
intracitoplasmatica hidrofilica onde ocorre a ligacdo a nucledtidos (NBD, do inglés

nucleotide binding domain). E ao nivel desta altima regido que se verifica a ligagio da

-6-
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gp-P ao ATP (Bastos et al., 2015, Chin et al., 1989). A interacao das duas partes de gp-
P ¢é critica para o funcionamento desta proteina e a regido de ligagdo flexivel ¢
necessaria para uma correta interagdo entre as duas metades, concretamente para a

comunicagao entre os dois locais de ligacdo ao ATP (Ambukar et al., 2003).

A figura 3 representa um modelo bidimensional da gp-P humana e baseia-se na analise
hidropatica da sequéncia de aminoécidos e nos seus dominios funcionais. Cada circulo
presente na figura representa um residuo de aminodcido. As regides NBD estdo

representadas com um circulo preto.

Reconhece-se hoje em dia que muitos dos compostos transportados pela gp-P nao se
encontram estruturalmente relacionados. Alguns estudos de fotoafinidade revelaram que
os residuos associados a interagdo com os substratos se localizam nos dominios 4-6 e
10-12 (representados na figura 3 por duas barras). Outros estudos complementares
revelaram que a cavidade interna da gp-P podera encontrar-se preenchida por moléculas
de 4gua, contribuindo as hélices transmembranares 3, 5, 8 e 11 para 70 % da area do
local de ligacdo aos substratos, implicando ativamente as hélices 6 e 12 na alteracdo

conformacional que possibilita o processo de translocagdo (Ferreira, 2011).

exterior &

membrana : “ p:: 1 ATP

)

interior ¥

Figura.3 Modelo bidimensional da gp-P humana (Ambukar ef al., 2003 adaptado de
Gottesman., 1988 e Ambukar ef al., 1999)

O transporte de firmaco mediado pela gp-P ¢ um fenomeno dependente de energia, que
necessita da hidrolise de ATP (Ambudkar ef al., 1992; Fardel et al., 1996; Hagiwara et
al., 1987).
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Esta demonstrado que a ocorréncia de muta¢des nos locais de ligacdo do ATP da gp-P

se traduz na perda da sua actividade transportadora (Fardel ef al., 1996).

Tem sido demonstrado que a gp-P pode ser fosforilada em vérios locais, através de
diferentes cinases, incluindo proteina cinase C e a proteina cinase A que ¢ cAMP
(dependente de adenosina monofosto ciclica uma vez que necessita da sua presenga para
ser activada). Estas fosforilagdes tém uma implicagdo direta na agdo da gp-P (Fardel et

al., 1996).

Muitos dos compostos que interagem com a gp-P sdo relativamente hidrofobicos e,
portanto, conseguem atravessar a membrana citoplasmatica das células por difusdo

passiva (Sharom, 2011).

Apesar de ainda ndo estar completamente esclarecida a estrutura tridimensional da gp-P,
foram avangados trés modelos que pretendem clarificar o mecanismo de transporte de

xenobidticos mediado pela gp-P, os quais se encontram esquematizados na figura 4

(Ashokraj et al., 2003).

Figura.4 Modelos propostos para o mecanismo de efluxo de farmacos pela gp-P. (a)
modelo de poro membranar, (b) modelo flipase, (¢) modelo de aspirador hidrofébico.

(adaptado de Asokraj et al., 2003)

No modelo do poro membranar a gp-P funciona como um canal, capturando moléculas
do interior celular e enviando-as para o exterior. O modelo do aspirador hidrofobico
implica a remog¢do ativa da molécula a partir da face interna da membrana celular,

transportando-a para o exterior celular. Este modelo pressupde que o transportador (gp-
-8-
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P) consiga interceptar substratos antes de eles terem a oportunidade de entrar no citosol,
protegendo a célula da exposicdo a possiveis moléculas téxicas (Sharom, 2011).
Segundo este mecanismo, ocorre a formacdo de um gradiente de concentragdo do
substrato ao longo da membrana plasmatica, com um aumento da concentracdo do
mesmo na fase aquosa externa (Sharom, 2011). O modelo da flipase consiste numa
alteragdo ao modelo do aspirador hidrofobico. Este modelo defende que os substratos
sdo transportados a partir da camada interna da membrana citoplasmatica para a camada
externa da membrana ou diretamente para o ambiente extracelular. De acordo com este
modelo ¢ necessario um pequeno movimento espontaneo dos substratos entre as duas
camadas da membrana (Bastos et al, 2015). Devido ao rapido equilibro de
compartimenta¢do envolvido, torna-se dificil distinguir entre a actividade “flipase” e o

transporte directo do farmaco da membrana para a fase extracelular aquosa (Sharom,

2011).

De entre os trés modelos propostos os que reunem um maior consenso sao os dois
ultimos, ou seja, o0 modelo do aspirador hidrofébico e o modelo flipase (Bastos et al.,
2015). De realgar que estes dois modelos assumem a necessidade de uma intercalacao
dos substratos com a dupla camada fosfolipidica da membrana citoplasmatica antes de

ocorrer a interagdo das moléculas com a gp-P.

Todos os mecanismos assumem como essencial a ocorréncia de hidrélise de ATP, o que
fornece a energia necessaria para a alteracdo de conformagdo que permite a expulsio
dos xenobioticos. Sdo gastas duas moléculas de ATP por cada molécula expelida (Lin,
2003). Ambukar et al. (2001), propds que o ciclo catalitico da gp-P ¢ constituido por
duas etapas onde o farmaco e o local de ligacdo dos nucledtidos funcionam em
cooperagdo para o efluxo dos substratos, através de um processo dependente de energia.
Nos seus locais de ligagdo o farmaco e o ATP ligam-se inicialmente a gp-P, ocorrendo a

hidrolise do nucleoétido, a ADP (Ambukar et al., 2001).
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A primeira etapa termina com a libertacdo de ADP do local de ligacdo do nucledtido
seguido de uma alteragdo na conformagdo da gp-P que diminui a afinidade quer do
substrato, quer do nucleétido. A segunda etapa envolve a hidrélise de outra molécula de
ATP, sendo a energia libertada utilizada para reorientar a proteina para a sua formacao
original. A molécula de gp-P volta ao seu estado original, liga-se novamente ao

substrato e ao nucle6tido e inicia um novo ciclo (Ambukar et al., 2001).

2. Modulacao da atividade da gp-P

A gp-P possui a capacidade de interagir com um vasto numero de compostos, 0s quais
apresentam divergéncias ao nivel da sua estrutura quimica e atividade farmacologica,
tais como: produtos naturais, antineoplasicos, bloqueadores dos canais de calcio,
esteroides, pesticidas, entre outros (Bastos et al., 2015).

A maioria destes substratos ¢ relativamente hidrofobica, ligeiramente anfipatica e
apresentam ao nivel da estrutura quimica aneis aromdticos e um atomo de azoto
carregado positivamente (Giacomini ef al., 2010, Sharom, 2011).

Uma vez que a gp-P desempenha um papel crucial na farmacocinética de inimeros
farmacos e se tem revelado igualmente determinante no aparecimento de fenémenos de
MDR ao nivel da terapéutica antineoplasica, tém vindo a ser desenvolvidos inimeros
estudos para clarificar as caracteristicas moleculares necessarias para que ocorra

interacdo substrato-gp-P (Bastos ef al., 2015).

O elevado numero de substratos conhecidos da gp-P sugere a hipotese de haver mais do
que um local de ligagdo. Em 2000, Berridge identificou quatro locais de interagdao

distintos, de acordo com o esquematizado na figura 5.
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III
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Hoechst33342

paclitaxel

XR9576
XR9051

Figura.5 Quatro locais de interagdo distintos de interagdo de moléculas com a gp-P

(adaptado Berridge ef al., 2000)

Os locais I, II e III correspondem as zonas onde ocorre o transporte uma vez que
interagem com substratos de gp-P como a vinblastina (local I), paclitaxel (local III),
entre outros. O local nimero IV aparenta desempenhar um papel regulador uma vez que
interage com modeladores como a nicardipina e ndo interage com substratos (Berridge

et al., 2000).

O mesmo autor sugeriu que caso um dos locais de transporte fosse ocupado por um
modelador, podia ocorrer um de dois eventos, o primeiro evento resultaria no
impedimento do transporte do substracto, uma vez que provocaria um bloqueio do local
de ligagdo até ao local da membrana; como segundo evento sugeriu que poderia ocorrer
uma re-orientagdo normal no local de liga¢ao, mas caso isso acontecesse, a separaciao do
modelador seria quase nula quando chegasse ao outro lado da membrana, originando o

bloqueio do transporte (Berridge et al., 2000).

Berridge et al. 2000, defendeu ainda a possibilidade de existirem mais locais de

interagdo substrato - gp-P para além dos quatro referidos (Berridge et al., 2000).

Sabe-se hoje que o coeficiente de particdo da molécula através da membrana lipidica ¢é

uma etapa limitante na interacdo da mesma com a gp-P, e que a dissociagdo do
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complexo gp-P-substrato ¢ determinada pelo nimero e pela forca das ligacdes de
hidrogénio estabelecidas entre ambos (Bastos et al., 2015).

Alguns dos substratos da gp-P possuem simultaneamente a capacidade de modular a
atividade desta proteina transportadora, quer pela sua inibi¢do, quer pela sua inducao.
Desta forma, os farmacos podem atuar como inibidores (inibindo o uptake ou o efluxo
mediado pela gp-P), indutores (melhorando a actividade de gp-P) ou como simples
substratos (passando através das membranas via gp-P), podendo também ocorrer
sobreposi¢do de acdes (Giugliano ef al., 2013).

A indugdo ou inibi¢do da gp-P ¢ semelhante a inibicdo ou inducdo de enzimas do

citocromo P450 (CYP).

Na tabela 1 em baixo representada encontram-se alguns dos principais substratos,

inibidores e indutores da gp-P, organizados por classes de fAirmacos.
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Tabela.1-Principais substratos, inibidores e indutores da gp-P, organizados por diferentes

classes * Substrato. tinibidor. I indutores (adantado de Giugliano et al.. 2013).

Antineoplasicos Anticoagulantes Anti-hipertensores Antimicrobianos

Actinomicina D* Apixaban* Aliskiren*
Colchina* Dabigatran* Captopril{
Daunorubicina* Rivaroxaban* Carvedilolf
Paclitaxel* Edoxaban* Diltizem*{
Tariquidart Vafarina*{ Labetalol*
Taxol* Losartan*t
Topotecan* Mibefradilt
Vaspoldart Propanolol*
Viblastina* Tanilolol*
Vicristina* Telmisartant
Doxorubicina* Tinolol

Azitromicina }
Claritromicina
Eritromicina*¥
Itraconazolet
Ivermactina*{
Cetoconazol
Mefloquina
Ofloxacina
Posaconazol *
Quinolona*

Rifampicina*

Anti-ritmicos Gastrointestinais Neurolodgicos Inibidores da protease

Amidarona Cimetidina*{ Carbamazepinat
Bepridil* Domperidona* Desipraminat
Dronedarone Loperamida* Dissulfiram
Digoxina* Omeprazol* Haloperidol
Felopidina Ondacetrom* Imipramina ¥

Propafenone Lidocaina*

Quidina*{ Feniltoina §
Verapamilo*t Sertalina*
Venlafaxinaf

Indinavir
Lopinavir
Maraviroc*
Nelfinavir
Ritonavir ¥
Saquinavir

Tripranavir

Anti-plaquetarios | Imunossupressores | Estatinas Diversos

Aspirina Ciclosporina*§ Atorvastatina T
Clopidrogrel* Dexmetasona § Lovastatina*
Dipuridamole Feverolimus*
Prasugrel Metotrexato™
Tricaglor*t Quinina*

Tracolimus*¥

-13 -

Berberina*
Conivaptan
Elacridar
Fexofenadina*
Isoflavonas ¥
Quercetin
Terfenadina
Terfenadina
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2. i Inibicao da gp-P

Os inibidores da gp-P tém vindo a ser desenvolvidos e estudados tendo como principais
intuitos a melhoria da biodisponibilidade de varios farmacos, a captacdo do farmaco no
local alvo e a melhoria da eficacia dos anti-neoplasicos através do bloqueio seletivo da
acdo da gp-P (Assaraf ef al., 1995; Beijnen et al.,, 2001; Jarry e Robert, 2003; Jewell,
2007; Ling e Shapiro, 1997).

De uma forma geral a gp-P pode ser inibida por trés mecanismos: (i) por bloqueio
competitivo ou ndo competitivo do local de ligacdo do farmaco; (ii) por interferéncia
com a hidrolise de ATP; (iii) alterando a membrana celular dos lipidos (Bastos et al.,

2015, Giugliano et al., 2013; Ling e Shapiro., 1997).

A inibicdo competitiva assume que dois substratos distintos competem pela ligagdo a
um mesmo local da gp-P. Quando a inibi¢do ¢ ndo competitiva os dois substratos tém a
capacidade de se ligar a molécula de gp-P mas em locais diferentes, que sao

funcionalmente independentes (Choo et al., 2000).

Muitos inibidores da gp-P sdo moléculas farmacologicamente ativas, que sendo elas
proprias também substratos desta proteina transportadora inibem competitivamente o
efluxo de outras moléculas. Sdo exemplos os bloqueadores dos canais de calcio
(verapamilo) e os imunossupressores (ciclosporina A). No caso do verapamilo ocorre
inibi¢do do transporte de forma competitiva sem provocar interrup¢do na actividade
ciclica de gp-P (a hidrolise de ATP ndo ¢ alterada); ja a ciclosporina A inibe a gp-P
através da sua interferéncia no transporte de substrato (inibicdo competitiva) ¢ na
hidrolise de ATP. Estes resultados demonstram que s3o varios 0S mecanismos

responsaveis pela inibi¢ao de gp-P (Ford et al., 1996).

Existem também substancias que possuem a capacidade de inibir a hidrolise do ATP,
por exemplo a quercetina. Estas substancias conseguem igualmente inibir a acdo da gp-
P, apresentando a vantagem de poderem ser usadas em menores concentragdes que os

inibidores competitivos (Ashokraj et al., 2003).

Por fim, muitos dos surfactantes usados vulgarmente na industria farmacéutica (caso do
Tween-20 ou dodecilsulfato de sddio) sdo atualmente aceites como inibidores da gp-P
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dado que interferem com a integridade das membranas. Ao modificar a integridade da
membrana lipidica ocorre alteragdo da estrutura secundaria e tercidria da gp-P sendo a
funcdo desta dificultada devido a perturbagao criada no ambiente hidrofoébico (Ashokraj

et al., 2003; Werle., 2008).

Os inibidores da gp-P sdo classificados em quatro geracdes de acordo com a sua

poténcia, especificidade, afinidade e toxicidade (Bastos et al., 2015).

A primeira geracdo diz respeito a moléculas farmacologicamente ativas, que sio
empregues em tratamentos especificos e que revelam em determinado ponto a

capacidade de inibir a gp-P (Bostian e Lomovskaya., 2006; Lomovskaya et al., 2007).

Na familia de inibidores de primeira geracao encontram-se os bloqueadores de canais de
calcio como o verapamilo, os imunossupressores destacando-se a ciclosporina A, anti-
hipertensivos e anti-estrogénios. Como limitagdo evidencia-se a toxicidade, devido as
elevadas concentragdes séricas atingidas com a dose que € necessaria para inibir a gp-P.
Sao também substratos para outros transportadores e sistemas enzimaticos, o que pode
originar interagdes farmacocinéticas imprevisiveis (Bostian e Lomovskaya., 2006;

Lomovskaya et al., 2007).

Os inibidores de segunda geracdo ndo tém actividade farmacologica e possuem uma
maior afinidade para a gp-P. Este grupo de inibidores da gp-P ¢é constituido por
analogos de inibidores de primeira geragdo, os quais foram obtidos através de
modificacdes moleculares cujo objectivo foi reduzir a sua atividade farmacologica e
aumentar a eficicia de inibi¢do da gp-P (Bastos et al., 2015). Também inibem a enzima
CYP3A4 ¢ outros transportadores ABC. Quando a taxa de metabolizacdo diminui e
ocorre a inibi¢do de dois ou mais transportadores ABC, podem ocorrer sérias alteragdes
farmacocinéticas assim como graves intera¢des farmaco-farmaco (Beijnen ef al., 2001;

Jewell., 2007).

Os inibidores de segunda geracdo possuem na sua familia andlogos nao
imunossupressores da ciclosporina A, o D-isomero de verapamilo, dexaverapamilo,

entre outros (Beijnen et al., 2001; Jewell., 2007).
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A terceira geracdo surge como uma tentativa de ultrapassar as limitagdes dos inibidores
de primeira e segunda gerag¢do. Estas moléculas foram desenvolvidas atravésde estudos
quantitativos de relagdo estrutura-actividade (QSAR do inglés Quantitative Structure-
Activity Relationships), e tém demonstrado ser bastante especificas, eficazes com uma
toxicidade diminuta (Bastos et al., 2015; Beijnen et al, 2001; Jewell., 2007).
Constituem exemplos de inibidores de terceira geracdo o zosuquidar, elacridar,
laniquidar. Esta classe de compostos ¢ formada pelos inibidores de gp-P mais potentes e
seletivos. As suas capacidades inibitdrias destacam-se da primeira e segunda geracao na

sua duracao de acao e poténcia (Bastos et al 2015).

Outra caracteristica interessante desta geracdo de inibidores € que estas moléculas nao
interagem com as enzimas CYP3A4, mesmo em concentracdes significativas (Bastos et

al., 2015).

Apesar de todos os esforgos desenvolvidos os inibidores das primeiras trés geragdes tém
tido um uso clinico muito limitado, devido aos efeitos secundarios que apresentam e as
possiveis interacdes farmacocinéticas que originam. Uma outra limitacdo destes
inibidores ¢ a de que a sua coadminstragdo com substratos da gp-P provoca um aumento
mais acentuado da concentragdo de farmaco no cérebro do que no plasma (Choo et al.,
2000). Tem sido demonstrado que o cérebro e a placenta sdo muito sensiveis aos
inibidores de gp-P, sendo aconselhada prudéncia na utilizacdo de inibidores de gp-P de
forma a evitar potenciais riscos de neurotoxicidade e teratogenese (Choo et al., 2000;

Huisman et al., 1999).

Assim, tém vindo a ser exploradas novas estratégias, nomeadamente o recurso a
produtos extraidos de fontes naturais, a surfactantes e de lipidos, os quais constituem a

quarta geracdo de inibidores da gp-P (Bastos et al., 2015).

Os agentes surfactantes sdo, usados com bastante frequéncia na tecnologia farmacéutica
podem-se referir a titulo de exemplo o Spam-80 ou o Tween-20. Este agentes estdo a
emergir como uma classe distinta de inibidores da gp-P, atuam através da modificacao

da membrana lipidica, afetando a fluidez da membrana (Bastos et al.,2015).
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Aparentam interferir com a estrutura secundaria e tercearia da gp-P, originando uma
perda da funcionalidade da gp-P, uma vez que provocam uma alteragdo no ambiente

hidrofébico (Bastos ef al., 2015).

O Tween-20 ou o Trinton X-100 tém a capacidade de modular MDR através da inibi¢do
do efluxo medidado da gp-P, sem afetar de forma relevante o0 movimento do fArmaco

entre camadas (Bastos ef al., 2015).

Um aspecto de realce desta geragdo ¢ que como ja foi referido a sua importancia na
formulacao de farmacos e o facto de se encontrarem aprovados para utilizagdo torna

esta classe uma escolha interessante para a modulagdo da gp-P (Bastos et al., 2015).

Os inibidores sdo tdo diversificados estruturalmente quanto os substratos (Jarry e

Robert., 2003).

Os inibidores da gp-P podem influenciar a absor¢do, a distribui¢do, o metabolismo e
eliminacdo dos substratos gp-P. A literatura relata uma melhoria na farmacocinética e
na distribuicdo nos tecidos de intimeros farmacos quando co-administrados com
inibidores da gp-P. Desta forma ocorre uma alteracdo nas doses, ou seja, a dose

necessaria para exercer efeito vai ser menor, diminuindo o custo associado a terapia

(Ashokraj et al., 2003).

Como limitagdo podem ocorrer interagdes farmaco-fArmaco, uma vez que os inibidores
da gp-P também modulam outros transportadores, refletindo-se na distribuicdo,

metabolismo e eliminagdo dos seus substratos (Ashokraj ef al., 2003).

2. ii Inducao da gp-P

Através da inducdo das bombas de efluxo de farmacos, como a gp-P, as células
conseguem adaptar-se a presenca de xenobidticos, o que lhes permite alcancar uma

maior longevidade (Bastos et al., 2015).

Os indutores da gp-P possuem uma ampla diversidade estrutural, o que reforca a ideia

de que existem muitas vias de sinalizacdo capazes de regular a transcricdo do MDRI1,
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assim como a capacidade do MDRI1 de responder a varios estimulos quimicos (Bastos et

al., 2015). Na tabela I ja foram avancados alguns dos principais indutores da gp-P.

Estudos sugerem que a inducdo da expressdo de gp-P também pode ser um processo

dependente da dose de farmaco (Brunner e Liu., 2001).

Foi realizado um estudo no qual ratos foram sujeitos a administracdo de ciclosporina A
oral, no qual conseguiram observar que a ciclosporina A induzia a gp-P renal de uma

forma dependente da dose (Brunner e Liu., 2001).

Noutro estudo, a ciclosporina A foi administrada por via subcutdnea. O pico maximo
dos niveis de gp-P no figado, rins, intestino e pulmdes ocorreu ao décimo dia de
tratamento na maioria dos tecidos dos ratos. O coragdo, bacgo ¢ testiculos tiveram um
aumento elevado na expressdo de gp-P em comparacdo ao grupo controlo: para o
coragdo a indugdo foi maxima ao quinto dia de tratamento, no caso dos testiculos e baco
ocorreu ao décimo-quinto dia (Lin, 2002). O cérebro ndo registou qualquer tipo de
altera¢do no decorrer do tratamento, ou seja, ndo foi registada a inducao de gp-P. Isto
ocorre devido ao elevado nivel basal de gp-P nos capilares cerebrais. A gp-P encontra-
se em elevada concentracao neste tecido o que pode provocar uma rapida extrusao de
ciclosporina A das células dos capilares endoteliais, impedindo a indugdo de gp-P (Lin,
2002). Este estudo permitiu demonstrar que a indug¢do da expressdo de gp-P pela
ciclosporina A ndo s6 ¢ dependente da dose mas também da duragdo da exposi¢do do

organismo ao farmaco e que nao afeta todos os 6rgaos igualmente (Lin, 2002).

A regulacdo da expressdo da gp-P também pode ocorrer ao nivel da transcricdao, sem a
necessidade de ocorrer ligagdo direta entre um indutor e a gp-P. Atualmente ¢
consensualmente aceite que em muitas linhagens celulares a expressao da gp-P aumenta
através do aumento dos niveis de mRNA respeitante ao gene MDRI1 (Bastos et al.,

2015).

Foram j4 identificados varios promotores do gene MDR1 humano, como por exemplo a
proteina p53, a proteina ativadora 1 (AP-1, do inglés, activation protein I) e o recetor
de xenobidticos esteroide (SXR, do inglés, steroid xenobiotic receptor). Em
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determinadas neoplasias, varias destas proteinas envolvidas na regulagdo da expressao
da gp-P encontram-se alteradas, razdo que pode justificar a maior resisténcia de

determinadas células neoplésicas a quimioterapia (Bastos ef al., 2015).

A quimioterapia também pode induzir a gp-P através da activagdo do recetor SXR,
também denominado de PXR (do inglés, pregnamne xenobiotic receptor). O PXR
pertence a um grupo de receptores nucleares (NRs), os quais sd3o componentes

importantes nos mamiferos na comunicagao celular (Bastos et al., 2015).

O PXR parece ter um papel importante, quer na regulacdo do metabolismo enzimatico

de farmacos, quer na modulacdo da gp-P (Burk et al., 2001).

Foram realizados estudos nos quais utilizaram linhas celulares derivadas de humanos e
animais (ratos e ratazanas). Os resultados indicaram que espécies diferentes tém

respostas diferentes perante os indutores de gp-P (Lin e Yamazaki, 2003).

O recetor nuclear PXR e a gp-P sdo co-expressos no figado e nos intestinos, bem como
noutros tecidos, como a placenta e os rins (Hamilton et al., 2000 ¢ Lin e Yamazaki,

2003).

A inflamag¢do pode induzir a gp-P e ha estudos que referem que os genes da gp-P
também podem ser induzidos perante a inflamag@o. A sua indugdo foi demonstrada no

figado de rato na fase aguda da inflamacao (Bastos et al., 2015).

A regulacdo da transcricdo do gene MDRI1 também sofre alteragdes resultantes de
situacdes de stress. Assim, quer em situacdes de stress endogeno tais como a privagdo
de glucose, acidose e hipoxia, quer em situacdes de stress exogeno (caso da
quimioterapia e radioterapia), conduzem a uma alteracdo no equilibrio espécies
oxidantes, espécies antioxidantes, com um consequente aumento das espécies de

oxigénio reativas (Callaghan et al., 2008).
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3. O papel da gp-P nas interacdes farmaco-farmaco

Tém sido reportadas na literatura varias interagdes farmaco-farmaco mediadas pela
proteina transportadora gp-P, embora nem sempre seja facil entender o envolvimento da
gp-P nas interacdes farmaco-farmaco, pois muitos fAdrmacos ao interagirem envolvem

por vezes simultaneamente a gp-P e as enzimas CYP3A4 (Beijnen et al., 2007).

A inibicdo e indugdo de enzimas do citocromo P450, em particular CYP3A4, ¢
provavelmente a forma mais comum de interagdes farmacoldgicas (Lin, 2003). A
medida que se vai conhecendo melhor o papel da gp-P, as referéncias bibliograficas vao
reportando interagdes farmaco-farmaco mediadas pela inibicdo ou indugdo da gp-P e

tém vindo a aumentar (Amin, 2013).

O risco de interagdes farmacoldgicas no tratamento de pacientes com cancro ¢ dos mais
elevados pois muitos dos fdrmacos sdo substratos da gp-P e/ou do CYP3A4, tanto os
antineoplasicos utlizados como outros fArmacos prescritos para aumentar a tolerancia ao
tratamento (como farmacos adjuvantes tais como a lorepamida, a domperidona, a

morfina, entre outros) (Beijnen ef al., 2007).

Como ja foi referido a gp-P encontra-se presente nas diferentes barreiras do organismo
que impedem a entrada de xenobioticos. A gp-P diminui a biodisponibilidade oral de

farmacos uma vez que limita a absorcao intestinal (Sugiyama e Suzuki, 2000).

Tem a capacidade de transportar farmacos da circulagdo sanguinea para a bilis ou para o

limen intestinal, através dos hepatocitos e enterdcitos (Asperen et al., 1997).

A farmacocinética dos diversos farmacos pode ser afectada na presenca ou auséncia de
inibidores e/ou indutores de gp-P através: (i) da altera¢do da absor¢do através do tracto
gastro-intestinal; (i1) interferéncia com o uptake celular de orgdos vitais, como por o
exemplo o cérebro; (iii) da modificacdo da clearence renal e hepatica (Ashokraj et al.,
2003). Estas alteragdes na farmacocinética podem resultar em importantes interacdes

farmaco-farmaco, as quais irdo ser abordadas seguidamente.
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3.i Interacoes farmaco-firmaco relacionadas com a alteracio da absorcio

intestinal

Sdo diversos os mecanismos pelos quais a absor¢do de um fairmaco pode ser modificada
pela administracdo simultdnea de outro (Guimaraes ef al., 2006). A quelagdo entre as
tetraciclinas e os catides divalentes, caso do célcio, ¢ um exemplo de interferéncia, pelo
que o leite pode diminuir a absor¢dao deste antibiotico em mais de 70% (Guimaraes et
al., 2006). Farmacos que precipitem os acidos biliares para além de diminuirem a

absorc¢ao de gorduras impedem a absorc¢ao de griseofluvina (Guimaraes et al., 2006).

No intestino a gp-P ¢ expressa em toda a membrana apical desde o duodeno até ao recto

(Fromm et al., 2013).

Estudos imunohistoldgicos realizados em humanos no jejuno e célon usando anticorpos
MRK16 demonstraram que apenas na superficie apical das células epiteliais colunares
se observam grandes quantidades de gp-P, mas que tal ndo ocorre em células da cripta

(Gottesman et al., 1987).

As células intestinais t€m um tempo de vida curto. As células da cripta sao maduras,
ndo sofrem divisao e a sua maturacao ocorre enquanto sobem nas vilosidades sendo
extrudadas na sua ponta. Este processo demora entre 2 a 6 dias (Lin, 2003). Ao longo de
todo o intestino a distribuicdo da gp-P ndo ¢ uniforme (Fojo ef al., 1987). Devido a sua
distribuicdo desigual ao longo do intestino ¢ esperado que a gp-P intestinal tenha um
grande impacto na absor¢ao dos seus substratos (Arnold et al., 2000). A nogdo que a
absor¢ao depende do local ¢ coincidente com a nogdo de que a expressdao da gp-P ¢
maior na parte inferior do intestino, portanto a distribui¢ao da gp-P ndo ¢é uniforme e

pode contribuir para a variabilidade da absor¢ao do farmaco (Arnold ez al., 2000).

A figura 6 ilustra a localizagdo da gpP no enterdcito (Gottesman ef al., 1987).
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Basolateral

Enterocito

Y

Membrana

Figura.6 O papel de agente excretor da gp-P pode ser observado na parte apical/luminal

da membrana das células epiteliais intestinais (adaptado de Amin, 2013)

A variabilidade inter-individual na expressdo de gp-P intestinal poderd ser um dos
factores que mais contribui para a variagdo na absor¢do de farmaco. Estudos
demonstram que o polimorfismo genético ¢ a maior fonte de variabilidade inter-

individual na expressdo de gp-P intestinal (Arnold ef al., 2000).

Durante o tratamento com tracolimo (firmaco imunossupressor) a um jovem paciente
que foi sujeito a um transplante intestinal foi possivel observar a variabilidade intra-

individual na expressdo de gp-P (Hashida et al., 2000).

Os resultados obtidos nos estudos anteriormente citados indicam que a variabilidade
inter-individual e a intra-individual na expressdo de gp-P intestinal podera influenciar
na variagdo da absor¢do oral de firmacos que sdo substratos de gp-P (Arnold et al,

2000; Hashida et al., 2000).

Apesar de a gp-P diminuir a absor¢do de todos os seus substratos, do ponto de vista
quantitativo, a sua agdo ndo tem um impacto significativo na absor¢do de muitos dos

farmacos que se sabe serem substratos da gp-P (Amin, 2013). Assim, no caso de
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farmacos de rapida absor¢do em doses elevadas, o efluxo da gp-P possui um pequeno
impacto na absor¢do dos mesmos, ndo sendo por isso relevante para a
biodisponibilidade ou para as propriedades farmacocinéticas, devido ao transporte da
gp-P ficar saturado, quando o firmaco se encontra em elevadas concentragdes no lumen
intestinal (Amin, 2013). Contudo existem excepgdes, como € o caso da ciclosporina A.
Estudos clinicos demonstram que embora este firmaco seja administrado em doses
elevadas a gp-P limita a sua absor¢do oral, prejudicando a sua biodisponibilidade

(Beijnen et al., 1999; Benet et al., 1992; Benet ef al., 1997).

Por sua vez, quando sdao necessarias pequenas doses de farmaco para que este exerga o
seu efeito farmacologico, ou no caso de fArmacos com taxas retardadas de dissolucdo e
difusdo, a mediagdo do efluxo pela gp-P assume um papel importante interferindo com a
absor¢io (Amin,2013). A medida que a absor¢do de farmaco abranda, a pequena
quantidade de farmaco presente ndo consegue chegar a corrente sanguinea na
quantidade esperada, podendo ter consequéncias fatais. A libertacdo das doses
programadas de farmaco nos locais activos pode ser comprometida, por limitar a sua

absor¢ao (Amin, 2013).

Os enterdcitos assim como os hepatocitos expressam em simultineo as enzimas
CYP3A4 e gp-P, originando uma alianca de metabolismo-efluxo. Os niveis da
expressao de CYP3A4 diminuem no intestino delgado da zona préximal para a distal,
enquanto os niveis da gp-P aumentam da zona proximal para distal (Fromm, 2004).
Apds a administragdo por via oral de um substrato da gp-P, este ira atravessar as
membranas apicais das células epiteliais do [imen intestinal, € uma vez no interior das
células uma parte das moléculas de farmaco consegue atravessar para os capilares
sanguineos, a gp-P leva outra parte para fora da célula de novo para o lumen intestinal e
existe ainda uma outra por¢cdo que pode sofrer metabolismo intestinal (Alves et al.,

2011).

Existe o risco de interacdes farmaco-farmaco devido a gp-P intestinal uma vez que
diferentes farmacos competem pelo transportador de efluxo, e a via oral ¢ a mais

utilizada para administragdo de farmacos (Alves et al., 2011).
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De seguida serdo referidas as interagdes farmaco-farmaco mais relevantes a este nivel.

Interacgao digoxina — quinidina

A digoxina pertence a um grupo de firmacos designados de glicosideos cardiacos e ¢
usada farmacologicamente no tratamento de insuficiéncia cardiaca e arritmias. A dose
terapéutica ¢ proxima da dose toxica, pelo que é necessario um especial cuidado no
acompanhamento dos pacientes medicados com este farmaco, uma vez que a
intoxicagdo digitalica pode ser fatal. E comum a terapéutica combinada na area das
doengas cardiovasculares, o que pode resultar na ocorréncia de interagdes farmaco-

farmaco potencialmente graves (Dresser, 2007).

A quinidina ¢ um antiarritmico, cujo seu mecanismo de ag¢do pertence ao grupo I,
atuando como bloqueador dos canais de sodio (classificacio Vaughan Williams),
utilizada no tratamento crénico de taquicardia supaventricular rebelde. E rapidamente
absorvida por via oral, 75% do farmaco ¢ metabolizado e 25% eliminado, sem alteragao
na urina. Liga-se facilmente as proteinas plasmaticas tendo uma duracdo de acdo 4 a 6

horas (Guimaraes et al., 2006).

A perfusdo de um dos segmentos com quinidina provocou um acréscimo na absor¢ao de
digoxina passando de 22,3% para 55,8%. Esta alteracdo estd de acordo com os valores
de AUC de plasma. Estes dados demonstram que a quinidina inibe a gp-P intestinal,

aumentando concludentemente a absor¢do e biodisponibilidade de digoxina (Dresser,

2007).

A quinidina ¢ um inibidor da gp-P com a capacidade de inibir a gp-P cardiaca, pelo que
conduz igualmente a um aumento da concentracdo de digoxina no tecido cardiaco

(Asperen, 1999).

Interacao digoxina — verapamilo

O verapamilo ¢ um bloqueador da entrada de célcio, ¢ lipossoluvel, apresenta uma

ligacdo as proteinas plasmaticas superior a 90%, sofre um intenso efeito de primeira
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passagem no figado, o que faz com que a sua biodisponibilidade ronde os 20 a 60%,
originado metabolitos ativos que pode influenciar regimes posoldgicos na terapéutica
cronica. As suas doses orais didrias sdo 20 a 40% maiores que as doses ministradas por

via intravenosa (Guimaraes ef al., 20006).

O verapamilo inibe o sistema de transporte de fArmacos mediado pela gp-P, podendo ter
interferéncias ao nivel da absorcdo intestinal e a distribuicdo tecidular de multiplos

farmacos como ¢ o caso da digoxina (Guimaraes ef al., 2000).

Pode ser utilizado no tratamento varias patologias como a angina de peito, hipertensao
arterial, cardiomiopatia hipertrofica, enxaqueca, fibrilacdo auricular, taquicardia
supraventricular, o seu pico maximo de a¢cdo tem uma duracio que oscila entra as 4 a 6h,

com tempo de semi-vida plasmatico de 5 a 12h (Guimaraes et al., 2006).

Uma dose diaria de 160 mg de verapamilo provoca um aumento de 40% na
concentracdo plasmatica de digoxina, enquanto uma dose didria de 240 mg do mesmo
farmaco provoca um aumento de 60 a 80%, sugerindo que a inibicdo de gp-P depende

da dose (Lin e Yamazaki, 2003).

Uma vez que a digoxina nos humanos ¢ exclusivamente eliminada por excre¢do renal
sem sofrer qualquer modificagdo, com um baixo metabolismo, ¢ bastante provavel que
as interagdes farmacologicas observadas entre a digoxina e o verapamilo sejam uma
consequéncia da inibi¢ao da actividade de gp-P, originando um aumento na absorcao de

digoxina e uma diminuic¢ao na sua excrecao (Ling e Yamazaki, 2003).

Interacio paclitaxel-ciclosporina A

O paclitaxel ¢ um citotoxico utilizado no tratamento de cancro. A ciclosporina A
pertencence ao grupo dos imunossupressores, inibe de forma altamente selectiva a
ativagao das células T. Provoca uma diminui¢do acentuada da producao de interleucinas
mais concretamente a interleucina-2. E utlizada na prevencéo da rejei¢io de transplantes,
na anemia aplastica, artrite reumatoide, dermatomiosite, doenca de crohn, psoriase,

sindroma nefrético, uveite. Pode ser ministrada por via oral ou intravenosa. Por via oral
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a sua biodisponibilidade ronda os 20 a 50% e atinge o pico maximo entre 1 a 4 horas.
Devido & forte afinidade que possui com uma proteina citoplasmatica denominada de
ciclofilina e a abundancia desta proteina no sangue a ciclosporina tem uma acumulagao
elevada nos eritrécitos 50 a 60% e nos leucocitos de 10 a 20%. A sua biotransformagao

ocorre no figado, tem um tempo de semi-vida de cerca de 6h (Guimaraes ef al., 2000).

Num estudo clinico realizado com catorze pacientes, cinco pacientes receberam uma
dose oral de paclixatel e nove receberam paclixatel combinado com ciclosporina A (Lin

e Yamazaki, 2003).

A biodisponibilidade oral sem a ciclosporina A foi de 5%, quando combinados foi de
50%. Tal ocorre porque a ciclosporina A ¢ um potente inibidor da gp-P. O estudo
demonstra o papel que a gp-P desempenha como barreira no intestino limitando a

absor¢ao de farmacos, neste caso o paclixatel (Lin e Yamazaki, 2003).

Interacio rifampicina-talinolol
A rifampicina ¢ um medicamento anti-infecioso, antibacteriano.

A rifampicina diminui a biodisponibilidade do B-bloqueador talinolol em humanos e a
expressao de gp-P intestinal demonstrou estar relacionada com a clearance sistémica do
talinolol (Fromm et al., 2013). Um estudo foi observado um aumento da clearance do
talinolol administrado por via intravenosa apds administragdo de rifampicina. Este
aumento pode ser atribuido, a intensificdo da clearance intestinal através da gp-P. O
aumento da clearance renal e a eliminagdo através da bilis aparentam ser de menor

relevancia (Frank ef al 2000).

Os autores também defendem que acreditam que a indu¢do de rifampicina resulta numa
inducdo bastante selectiva da gp-P na parede intestinal, referindo que observaram uma
diminu¢do acentuada de talinolol na AUC e consequentemente um aumento da
clearance quando a rifampicina foi administrada e a diminuicdo significativa do tempo
de semi-vida do talinolol apds a coadministragdo de rifampicina, sendo este fenémeno
explicado pela indugdo ativa da secre¢do intestinal do talinolol, que providencia uma

maior via de clearance diminuindo desta forma o tempo de semi-vida. A excrecdo
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cinética do talinolol ¢ considerada uma mistura complexa da modula¢do da absor¢ao
intestinal pela gp-P e pela secrecdo que decorre em paralelo com a eliminag@o renal e

clearance através da bilis (Frank et al., 2000).
Interacdes entre digoxina-rifampicina

A biodisponibilidade oral da digoxina foi avaliada num estudo realizado com oito
voluntarios s3os, no qual se observou um descréscimo de 30% durante o tratamento
com rifampicina. As biopsias intestinais fornecidas pelos mesmos voluntarios antes e
apos a administragdo de rifampicina revelou um aumento significativo da expressdo da
gp-P intestinal apds a adminstracdo do antibidtico, este resultado encontra-se

correlacionado inversamente com a AUC da digoxina oral (Beijnen et al., 2007).

O pré tratamento com a rifampicina demonstrou pouca eficicacia na clearance renal de
digoxina. Estes resultados indicam que a interagdo entre estas duas moléculas ocorre
maioritariamente a nivel intestinal e que a exposi¢do cronica a rifampicina pode originar

a indug¢do de gp-P (Beijnen et al., 2007).

3.ii Interac¢oes farmaco-farmaco relacionadas com a alteracao na distribuicao

Na sua grande maioria os fairmacos sao administrados em locais distantes e diferentes
do seu local de acdo, e portanto para que o efeito farmacoldgico se manifeste ¢
necessario que o farmaco seja absorvido e transportado do local onde ¢ administrado
(atravessando varias membranas bioldgicas) até ao local de agdo, para ai exercer o seu
efeito. O processo que permite que os farmacos atravessem as membranas celulares ¢é
complexo, estd dependente das caracteristicas fisicas e bioquimicas das membranas em
questdo assim como das propriedades fisico-quimicas do farmaco. As caracteristicas
fisicas e bioquimicas das membranas, como a estrutura da camada lipidica,
desempenham um papel relevante na penetragdo do farmaco. As propriedades fisico-
quimicas mais relevantes do fArmaco sdo a sua hidrofobia, perfil de ionizagdo, tamanho

molecular e o nimero de pontes de hidrogénio (Lin e Yamazaki, 2003).
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O efluxo de gp-P encontra-se presente em inumeros Orgdos que integram diferentes
barreiras tecido-sangue, como a titulo de exemplo a barreira hematoencefalica ou a
placenta. Uma alteragdo da atividade nas estruturas deste transportador pode alterar a
distribuicdo de farmaco no organismo, aumentando a exposi¢do e induzindo toxicidade
em determinados tecidos (Authier et al., 2005). A distribuicdo da gp-P e a sua agdo a
nivel da mucosa intestinal foi ja abordada no ponto anterior, pelo que se ira de seguida

debater o papel da gp-P nas outras barreiras fisioldgicas.

A gp-P localiza-se no lado luminal dos canaliculos da bilis e dos tubulos proximais, do
figado e dos rins. A sua localizacdo encontra-se representada na figura 7. Estes sdo
orgaos extremamente irrigados, recebem cerca de 20 a 25 % do débito cardiaco (Arboix

etal., 1997).

A

i Juncoes Odusivas :
P | : Juncées Ochsivas \
Membrana Y
= q )
Hepatscito Ceula  epitelial P
: ' (
Membrana Membrana Basolateral _@" nefronio

'

Figura. 7 Representacdo da membrana canicular dos hepatdcitos humanos, figado
(imagem da esquerda) e da membrana apical das células do tubulo préximal renal, rins

(imagem da direita) (Giugliano et al., 2013)

Sdo dois 6rgdos de extrema importancia para a biodisponibilidade, mas também podem
ser alvo das reagdes adversas provocas pelas interagcdes da gp-P (Arboix et al., 1997). A
inibicdo de glicoproteina-P vai ter como consequéncia a acumulagdo de xenobidticos

nas células destes dois 6rgaos, expondo-os a uma toxicidade especifica. A ciclosporina
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A e o verapamilo associados levaram a um aumento de vinblastina e dos seus

metabolitos nos rins e figado perante a inibicao da gp-P (Arboix et al., 1997).

Uma elevada quantidade de gp-P encontra-se no cérebro, mais precisamente nas células
endoteliais dos capilares, fazendo parte da barreira hematoencefalica (Beijnen et al.,

1999; Benet et al., 1997; Benet et al., 1992; Lin e Yamazaki, 2003).

A barreira hematoencefalica ¢ um dos elementos que compde o sistema nervoso central
e ¢ importante na relagdo entre o sangue e o cérebro. E composta por células endoteliais
e selada por fortes juncdes, forrando os capilares cerebrais, tem como intuito proteger o

cérebro da agdo de xenobidticos e regular a homeostase no cérebro (Eyal et al., 2009).

A Dbarreira liquido cefalorraquidiano - sangue ¢ formada por células epiteliais do plexo
corodide, estas pequenas juncdes diminuem a transferéncia de firmaco com o sangue e o
liquido cefalorraquidiano - sangue, dificultando a acessibilidade do cérebro a fairmacos

polares, a menos que sejam transferidos por sistemas de transporte (Eyal et al., 2009).

A expressao de gp-P nesta barreira desempenha um papel relevante impedindo a entrada
de varios farmacos para o sistema nervoso central. Fromm (2004) , refere que a auséncia
da gp-P afecta as concentragdes de xenobidticos no cérebro de forma mais relevante que

em outros tecidos, apontando a importancia da gp-P nesta barreira (Fromm, 2004).

As consequéncias do aumento da exposicdo do farmaco no cérebro podem ser benéficas

ou prejudicais, dependendo do farmaco em causa (Eyal et al., 2009).

As células endoteliais dos vasos sanguineos capilares do cérebro estdo muito proximas
umas das outras, ndo havendo espago entre elas. Apenas os farmacos lipofilicos
conseguem atravessar estas células e penetrar a barreira através de difusdo passiva,
existindo uma forte correlacao entre a lipofilia e a penetracao cerebral de farmacos (Lin

e Yamazaki, 2003).

Quanto maior o numero de ligagdes de hidrogénio ou tamanho molecular dos fairmacos,
menor sera a penetragdo na barreira, apesar de a lipofilia ser um factor importante na
penetragao dos farmacos na barreira hematoencefalica, existem farmacos que sdo

lipofilos e tém baixa penetragdo (Authier et al., 2005). Os transportadores de fairmaco
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como a gp-P que se encontram presentes na membrana liminal das células endoteliais
dos capilares cerebrais, limitam o acesso do farmaco ao cérebro sendo apontados como

a causa deste fenomeno (Alves, 2004).

Na infe¢@o por HIV os virus atingem o cérebro logo nos momentos iniciais da infegao.
A reducdo da carga viral, por recurso aos farmacos atualmente disponiveis, torna-se
particularmente complexa ao nivel deste 6rgdo, provavelmente porque a maioria dos
antiretrovirais ndo consegue atingir as concentragdes necessarias para eliminar o virus
ao nivel do cérebro (Fromm, 2004). Muitos dos referidos farmacos revelam ser bons
substratos da gp-P o que limita a sua penetracdo no cérebro (caso dos inibidores da
protease do HIV). O recurso a inibidores da gp-P pode traduzir-se numa vantagem
terapéutica (Fromm, 2004). A gp-P também ¢ expressa nas células CD4+, que

constituem o alvo mais importante do HIV (Fromm, 2004).

Interacao verapamilo - carbamazepina

A carbamazepina € um composto triciclico, que atua por bloqueio dos canais de sodio
dependentes da voltagem ao longo do disparo neuronial rapido, repetitivo e sustentado,
¢ utilizado no tratamento da epilepsia desde 1968 (Guimardes et al., 2006). E uma
substancia cristalina insoluvel em dagua, ¢ bastante instavel devendo por isso ser
protegida do calor, uma alteragdo pode originar uma dimuicdo de 50% na sua
biodisponibilidade (Guimaraes et al., 2006). A sua fragdo livre no plasma oscila entre os
20 a 25% do total, no liquido cefalorraquidiano ronda os 17 a 31%. E extensivamente
biotransformada no figado e induz a sua prépria biotransformagdo, aumentando a sua
depuracao e diminuindo os niveis plasmaticos, nas primeiras semanas de tratamento
ocorre uma diminui¢do de 50% da semivida plasmatica. A semivida de elimi¢do ronda

as 5-26h apos administracdo repetida (Guimaraes et al., 2000).

Um dos mecanismos apontado como responsavel pela resisténcia farmacologica de
farmacos anti-epiléticos ¢ a existéncia de uma superexpressao de transportadores do
farmaco no tecido epiléptogénico devido a diminui¢do no uptake de farmaco para o

cérebro (Fromm, 2004).
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O verapamilo ¢ um inibidor da gp-P e consegue aumentar as concentragdes cerebrais de
farmacos antiepiléticos como a carbamazepina ou o fenobarbitol entre outros (Fedrowitz

et al., 2002).

A placenta ¢ outra barreira tecido-sangue relevante, que expressa varios transportadores
de farmacos, incluindo a gp-P. A funcdo dos transportadores consiste na protecao do

feto durante a exposicdo da mae a xenobioticos (Fromm, 2004).

Na placenta humana a gp-P encontra-se expressa em grande quantidade nos trofoblastos

(Authier et al., 2005).

Nao ¢ aconselhada a administragdo de inibidores de gp-P durante a gravidez uma vez
que podem bloquear a fung¢do da gp-P, e expor o feto em demasia aos xenobioticos

(Authier et al., 2005).

3.iii Intera¢des farmaco-farmaco relacionadas com a metabolizacgao

E a este nivel que se verificam o maior nimero de interagdes farmacolégicas relevantes
com contetido clinico, sendo também as mais imprevisiveis e graves. As enzimas
responsaveis pela biotransformagdo sdo as pertencentes ao sistema citocromo P450,
tanto de substancias enddgenas como exogenas, na maioria dos medicamentos

(Guimaraes et al., 2006).

O sistema microssémico hepético ¢ composto por isoenzimas metabolicas, sendo de
extrema importancia considerar o mais relevante na biotransformagao, pelo nimero de
reacdes oxidativas a que dd lugar e pela variedade de farmacos que o utilizam

(Guimaraes et al., 2006).

As enzimas presentes neste sistema podem ser classificadas em citocromo P450
(também denominado de CYP) e NADPH - citocromo P450 redutase (Guimaraes et al.,
2006).
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O citocromo P450, deve a sua designacdo ao facto de absorver luz a um comprimento
de onda de 450 nm quando combinado com o mondxido de carbono, corresponde a uma

familia de hemoproteinas (Guimaraes et al., 20006).

No ser humano foram designadas trés grandes classes denominadas de CYP 1,2,3,
dividindo-se subclasses de A a E. Apds a abreviatura segue-se um numero que indica a
familia genética, seguida de uma letra que corresponde a uma subfamilia e um niimero
para o gene. As mais relevantes sdo CYP3A4 e CYP2D6, correspondendo a 80% do

valor absoluto das diferentes isoformas (Guimaraes et al., 2006).

O figado ¢ o 6rgdo que possui estas enzimas em maior numero, contendo 90 a 95% do
total do organismo, estando preferencialmente localizadas na regido centrolobular do

figado, sendo por isso, esta a zona mais afectada pela toxicidade dos medicamentos.

Estas enzimas também exercem actividade em outros 6rgdos, nomeadamente o intestino
e os pulmdes e no organismo sdo responsaveis por 70 a 80 % da biotransformacdo. A
CYP3A4 ¢ responsavel por cerca de 50%, a CYP2C por 20%, a CYP1A2 por 10-12% e
a CYP2El por 3 a 6% do metabolismo dos medicamentos utilizados no homem

(Guimaraes et al., 2006).

A gp-P encontra-se presente na farmacocinética de inumeros firmacos, esta proteina de
efluxo participa nas fases de absorcao, distribuicdo, metabolizagdo e eliminagdo, ao
passo que as enzimas do citocromo P450 apenas estdo envolvidas no metabolismo do

farmaco (Authier et al., 2005).

Os substratos de gp-P também sdo substratos de enzimas metabolizadoras de farmacos
como a CYP3A4, uma vez que a gp-P e a CYP3A4 compartilham os mesmos substratos
e inibidores, muitas das interagdes farmaco-farmaco sdo originadas pela inibi¢ao
simultdnea de gp-P e CYP3A4. Fromm et al, 2013, indica que a importancia clinica da
inibi¢do da gp-P versus a inibicdo do CYP deve ser avaliada caso a caso (Fromm, 2004;

Fromm et al., 2013).

A gp-P pode controlar o acesso do metabolismo intracelular dos farmacos pela CYP3A4,

esta ideia ¢ suportada pela separagdo espacial da gp-P que se encontra na zona apical da
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membrana plasmatica e da CYP3A4 localizada no reticulo endoplasmatico (Benet ef al.,

2013).

Os farmacos quando sdo absorvidos no epitélio intestinal podem interagir com a gp-P e
ser fortemente extrudados de volta para o limen intestinal. Se os processos de difusdo e
transporte ativo ocorrerem de forma continua, a circulagao do farmaco do limen para o
compartimento intracelular ird potencialmente prolongar o tempo de permanéncia
intracelular do farmaco, diminuindo consequentemente a taxa de difusdo e aumentando

o metabolismo do farmaco pela CYP3A4 (Benet ef al., 2013).

Interacio ritonavir-lopinavir

O efluxo do transporte mediado pela gp-P contribui para que haja uma diminuigdo na
resposta dos linfocitos perante os inibidores de protease do HIV. O ritonavir (inibidor
da protease do HIV) causa varios efeitos secundarios quando administrado em doses
elevadas e possui a capacidade de inibir quer a gp-P, quer as isoenzimas CYP3A4

(Cascorbi, 2012).

Interacio ciclosporina A-rifampicina

Lin (2002), afirma que ¢ possivel observar interacgdes entre a ciclosporina A ¢ a
rifampicina em voluntarios saudaveis, apontando como provavel causa a combinacao

entre a CYP3A4 e a indugdo da gp-P (Lin, 2002, Benet ef al., 1992).

Foi realizado um estudo em seis voluntarios saudaveis com o intuito de observar a
farmacocinética da ciclosporina A, tendo esta sido administrada por via oral e por via

intravenosa, associado ou ndo a um pré-tratamento de rifampicina (Lin, 2002).

A clearance sanguinea de ciclosporina A sofreu um pequeno aumento apos tratamento
com a rifampicina, ao passo de a sua biodisponibilidade sofreu um decréscimo (Lin,

2002).

Lin aponta como possivel causa o fato da ciclosporina A ser um substrato da gp-P e da

CYP3A4, ao passo que a rifampicina consegue induzir a gp-P e a CYP3A4, sendo a
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combinag¢do da inducdo de gp-P e da CYP3A4 a causa do aumento da clearance e da

diminui¢ao da biodisponibilidade da ciclosporina A (Lin, 2002).

Faz também a ressalva de que ndo se consegue determinar a contribui¢do relativa de
CYP3A4 e de gp-P de forma quantitativa devido a complexa accdo reciproca envolvida

entre a gp-P e CYP3A4 presentes no intestino e no figado (Lin., 2002).

3-iv Interacdes farmaco-farmaco relacionadas com a alteracio na excrecao

Os orgdos determinantes na eliminagdo de xenobidticos do organismo sdo o figado e os
rins, desempenhando um papel crucial quer na eliminacdo de farmacos intactos, quer na

eliminagdo dos seus metabolitos (Lin e Yamazaki, 2003).

Para que a excrecao biliar ocorra ¢ necessario que o farmaco atravesse a membrana
basolateral dos hepatocitos através de difusdao passiva e/ou por agdo de transportadores
de captagdo hepatica. Esta membrana contém transportadores activos em nimero
consideravel, que sdo responsaveis pelo uptake de certos catides, anides e substincias

endogenas da circulagdo para o hepatdcito (Lin e Yamazaki, 2003).

No interior dos hepatdcitos as moléculas de farmaco continuam a difundir-se até
chegarem a membrana canicular. Neste ponto a gp-P e outros sistemas de transporte de
efluxo bombeiam moléculas para a bilis. A biotransformacdo também pode ocorrer

enquanto as moléculas atravessam os hepatdcitos (Lin e Yamazaki, 2003).

O primeiro passo para a eliminagdo renal e para a biotransformagdo corresponde ao
uptake de farmaco ao longo da membrana basolateral das células epiteliais renais,
podendo ocorrer durante a difusdo celular. A membrana basolateral possui varios
transportadores ativos responsaveis pelo uptake de farmaco, assim como a porg¢ao
luminal da membrana borda em escova que para além de conter varios transportadores
ativos também possui gp-P, sendo responsavel pelo ultimo passo da excre¢do de

substratos de gp-P na urina (Lin ¢ Yamazaki, 2003).
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Interacgao digoxina-ritonavir

O ritonavir ¢ um potente inibidor das isoenzimas do citocromo P450 e da gp-P. Tem a
capacidade de aumentar significativamente a area abaixo da curva da concentragdo
plasmatica de digoxina versus tempo, em pacientes que tomam ritonavir oral, (por um
periodo de tempo longo) em associagdo com a digoxina por via intravenosa. Esta
interagdo ¢ uma consequéncia da inibicdo da clearance renal da digoxina, que provém

da inibicao de gp-P por parte do ritonavir (Burhenne et al., 2004).

Interacdo digoxina-quinidina

Como ja referido anteriormente a co-administragdo de quinidina aumenta a
biodisponibilidade da digoxina, diminui a sua excre¢do biliar e a secrecdo renal do
glicosideo cardiaco, muito provavelmente devido a inibi¢do de gp-P no intestino

delgado, figado e rins (Asperen, 1999).

Interagao carbamazepina-talinolol

A carbamazepina também provoca um aumento na eliminagao de talinolol em humanos,

muito provavelmente por inducdo da gp-P e MRP2 (Dazert, 2004).

A tabela 2 pretende compilar as principais interagcdes farmacoldgicas descritas na

literatura que possuem como mediador a gp-P.
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Tabela 2- Interac¢des farmaco-farmaco envolvendo a gp-P (adaptado de Azeredo et al.,
2009)

Farmaco Inibidor/Indutor  Efeito/Toxicidade Mecanismo

Digoxina Quinidina Aumento niveis plasmaticos Inibicdo do MDRI1
menor clearance renal

Digoxina Verapamilo Aumento niveis plasmaticos Inibicdo do MDRI1
menor clearance renal

Digoxina Ritonavir Toxicidade digoxinal Inibicdo do MDR1

Paclitaxel Ciclosporina Aumento biodisponibilidade Inibi¢do do MDR1

Paclitaxel Elacridar Aumento biodisponibilidade Inibi¢do do MDR1

Docetaxel Ciclosporina Aumento biodisponibilidade Inibicdo do MDR1

Saquinavir Ritonavir Aumento biodisponibilidade Inibicdo do MDR1

Tacrolimos Verapamil Aumento dos niveis plasmaticos Inibicdo do MDR1
toxicidade do tracrolimos

Loperamida Quinidina Aumento dos efeitos adversos Inibicdo do MDRI1
no SNC

Tracolimos Rifampicina Menor biodisponibilidade, Indugdo do MDR1
menor clearance total

Ciclosporina  Rifampicina Menor biodisponibilidade Indugdo do MDR1

Topotecano Elacridar Maior biodisponibilidade Inibicdo do MDR1

-36 -



O papel da glicoproteina P nas interacdes farmaco-farmaco

IVv. Conclusao

Este trabalho traz uma breve visdo sobre o papel da gp-P nas interagdes farmaco-
farmaco. Como referido ao longo da dissertagdo a gp-P e o seu gene ndo estdo apenas
presentes em células tumorais multirresistentes, mas também em células epiteliais
normais. E expressa em barreiras hemato-teciduais, como a barreira hemato-encefalica,
hemato-testicular ¢ hemato-placentaria, prevenindo a entrada de substincias toxicas
nestes tecidos gragas ao efluxo dos fAirmacos para fora das células. Esta glicoproteina
transportadora desempenha um papel crucial na defesa do organismo face aos

xenobioticos.

A gp-P interage com um amplo leque de farmacos de uso clinico que apresentam
estruturas quimicas muito diversas (anti-histaminicos, agentes imunossupressores, anti-
epiléticos, glicosideos cardiotonicos, anti-hipertensores, inibidores da protease do HIV,

bloqueadores de canais de célcio, antibidticos, antifingicos, entre outras classes).

A eficécia clinica dos farmacos parece ser bastante afetada pela mediagdo da gp-P, que

afecta consequentemente a farmacocinética dos mesmos (Sharom., 2011).

A co-administragdo de dois fArmacos com a capacidade de interagirem com a gp-P pode
potenciar o aparecimento de interagdes farmaco-farmaco mediadas pela inibicdo ou

inducdo da gp-P ou pela competicao dos farmacos pelo transportador (gp-P).

Caso a gp-P seja inibida ocorre um aumento de fdrmaco intracelular, o que leva a um

aumento da concentragdo plasmatica do farmaco e a uma diminuigao da clearance.

O aumento dos niveis plasmaticos da concentra¢do de farmaco requer uma diminui¢ao

da dosagem do farmaco como forma de prenevir que ocorram fenomenos de toxidade.

Se o fendomeno presente for a inducdo desta gp-P, haverd uma diminui¢do do farmaco
intracelular, uma diminuigdo da sua concentracdo plasmatica € um aumento da

clearance.

Caso ocorra diminuicdo da concentracdo plasmatica do farmaco ¢ provavel que haja a

necessidadede ajuste da dose do mesmo como forma de evitar possiveis efeitos
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indesejados ou até mesmo a auséncia de efeito farmacoldgico. No caso de se verificar
um aumento da concentracdo plasmatica do farmaco podem surgir problemas de

toxicidade grave ou mesmo fatal.

O desenvolvimento racional de novos farmacos deve ter em atencdo a acao da gp-P uma
vez que os novos candidatos a farmacos correm o risco de sofrerem uma fraca absorgao,
tornando-os ineficazes do ponto de vista clinico. A procura de substratos de gp-P no
desenvolvimento de farmacos que atuem a nivel do cérebro ¢ também importante pois a

sua eficidcia estd dependente da passagem do mesmo pela barreira hematoencefilica.

No que diz respeito a terapia farmacologica as variagdes intra e inter individuais que
estdo presentes na modulagdo da expressdo e da atividade da gp-P, sdo de extrema

relevancia.

O conhecimento exacto da expressdo de gp-P no paciente, poderia permitir uma
posologia farmacologica mais personalizada, evitando interacdes farmacoldgicas e a

manuten¢do das concentragdes de farmaco dentro da janela terapéutica.
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