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TN Atualizacio

Alteracoes na biodisponibilidade
de farmacos substratos do CYP3A4:
um fator de risco no uso da rifampicina,
chas e sucos de frutas

Changes in the bioavailability of CYP3 A4 substrate drugs:
a risk factor for using rifampicin, herbal medication and fruit juices

Gram KRS', Neves CSM?, Loredo C (H.U)?, Kritski A*, Goncalves JCS°

Introducao

A biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensao da absorcao de um farmaco, a partir de uma
formulagao, medida pela curva de concentragao versus
tempo na circulagao sistémica. Alteragoes na
biodisponibilidade podem ser promovidas por mudangas
na absorcao, na biodistribuicao, na biotransformagao ou
na excrecao.

Sao relativamente frequentes as alteragoes na
biodisponibilidade promovidas por alteragoes na
biotransformacao. A causa comum € a inducao ou a
inibicao enzimaticas provocadas por interagoes
medicamentosas. Muitas vezes essas alteracoes na
biodisponibilidade sao motivos de aparecimento de
efeitos toxicos e/ou falhas terapéuticas. Exemplo de
alteracao na biodisponibilidade provocada por inducao
enzimdtica, promovendo o aparecimento de efeito
adverso, é observado no uso simultineo de eritromicina
ou ciclosporina com agentes anti-hiperlipémicos
denominados estatinas, que atuam como inibidores da

3-hidroxi-3-metil coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase): a concomitancia aumenta a freqliéncia do
efeito adverso das estatinas (rabdomidlise) "'. Exemplo
de falha terapéutica devido a alteracao na
biodisponibilidade é observado na concomitancia de
rifampicina e agentes anti-retrovirais, com diminuicao das
concentragoes plasmaticas de rifampicina ou do anti-
retroviral”’

Trabalhos recentes tém relatado alteracoes na
biodisponibilidade de farmacos substratos do sistema
enzimdtico citocromo P450, promovidas por indugao
de xenobidticos, sendo a rifampicina um dos mais
potentes indutores da forma CYP3A4.

A possibilidade do paciente usudrio da rifampicina
necessitar de tratar de outras comorbidades, aumenta
o risco da ocorréncia de interagoes medicamentosas
que possam alterar a biodisponibilidade de farmacos
eventualmente em uso simultaneo com a rifampicina,
comprometendo a eficacia dos tratamentos. Além de
farmacos, outros xenobidticos presentes em produtos
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naturais, como sucos de frutas e extratos de plantas
demonstraram afinidade pelo CYP3A4.

A proposta deste artigo é alertar sobre os eventuais
riscos de falhas terapéuticas ou efeitos adversos
observados em pacientes tuberculosos advindos de
alteragoes de biodisponibilidade devidas a inducao do
sistema CYP3A4.

O papel do sistema enzimdtico do enterdcito
na biodisponibilidade de xenobidticos

Os xenobidticos podem deixar a luz intestinal e
permear a membrana seguindo dois caminhos
distintos: 1) através do interior citoplasmético do
enterocito (transporte transcelular) e 2) através dos
espacos de descontinuidade na juncao dos enterocitos
(transporte paracelular). O transporte paracelular é
menos freqlente (ou mais dificil de evidenciar), mas
alguns xenobidticos como a ranitidina e o manitol sao
absorvidos por esse mecanismo'”.

O acesso do farmaco ao espago intracelular do
enterocito nao garante a absorcao. No enterocito
ocorrem as reagoes de biotranstormacao - Fase |
(oxidagoes, reducoes, hidrélise) e/ou Fase Il (conjugacao
do farmaco com moléculas endogenas como a acetil
Co-A, o acido glicurdnico, o glutatiao).

No enterocito distribuem-se enzimas que atuam
em ambas as fases da biotransformacao de xenobiéticos:
monoaminoxidades na mitocondria; epdxido hidrolase,
glucoronil transferase e citocromo P450 no reticulo
endopldsmico; b-glucoronidase no lisossoma;
acetiltransferase, dlcool desidrogenase, glutatiao
transferase e sulfotransferase no citoplasma; peptidase,
hidrolases e citocromo P450 nas microvilosidades"'.

Dentre os sistemas identificados nos enterdcitos,
destacam-se o citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e a
Glicoproteina P (P-Gp). O CYP3A4 se ocupa de reagoes
de oxidagao, enquanto a P-Gp é uma proteina
relacionada a multiresiténcia de farmacos, MRP1
(Multidrug Resistence Protein), que atua promovendo
um efluxo molecular do interior citoplasmico do
enterocito para a luz intestinal, diminuindo a absorcao
de xenobibticos. Outros sistemas enzimaticos do grupo
MRP estao presentes: as enzimas promotoras do efluxo
de anions organicos, inclusive produtos de conjugacao
com glucurdnico ou sulfato',

Portanto, para o fdrmaco que chega ao interior
citoplasmatico existem trés alternativas: 1) passar
diretamente pela membrana basal e alcancar a
microvascularizagao, 2) sofrer biotransformacao e 3) ser
excretado de volta a luz intestinal pelo sistemas MRP/
P-Gp. Somente a primeira alternativa contribui para a
absorgao do farmaco na sua forma original.
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O sistema do citocromo P450 é o principal
responsavel pelas biotransformagoes e apresenta
vdrias isoformas, que diferem uma da outra na sua
sequéncia de aminodacidos, na especificidade e/ou
velocidade das reagoes que catalisam. As isoformas
diferem na sua distribuicao pelo organismo e na
regulagdao da sua atividade'™'. Estima-se que o
citocromo P450 apresente de 20 a 200 isoformas'”,
sendo que apenas quatro delas sao relatadas, até o
momento, como sendo importante para a
biotransformacao de farmacos: CYP3A4, CYP2De,
CYP2C19 e CYP1A2.

As reacoes de biotransformacao de um
xenobidtico podem envolver mais de uma das formas
do CYP450: na biotransformacao do sildenafil o
CYP3A4 contribui com 79%, o CYP2C9 com 20% e
CYP2C10 e CYP2D6 com menos de 2%'*; o
citalopram é biotransformado nos metabélitos mono
e bi N-demetilados, sendo a N-demetilacao do
primeiro grupo metila mediada pelo CYP3A4 e
CYP2C19, enquanto que a N-demetilagao do segundo
grupo metila € mediada pelo CYP2D6" "

CYP3A4, inducdo e interacao medicamentosa

O CYP3A4 é um dos sistemas enzimaticos mais
importantes, pois € o mais abundante, responsavel pelo
metabolismo de substancias endégenas e por cerca de
60% das oxidacoes dos farmacos''" Localiza-se
principalmente no figado e no intestino. Nos enterdcitos
é a forma mais abundante do CYP450, com teores
Intestinais que podem ser iguais aos teores hepaticos
(80 a 100%), enquanto o CYP2C8-10 se expressa em
teores de 5 a 10% daqueles encontrados no figado, o
CYP2D6 em 20%, e 0 CYP3A5 em 25 a 30%. A extensa
superficie intestinal transforma o sistema CYP3A4 no
principal responsavel pelo efeito de primeira passagem
entérica'*"", por vezes mais relevante do que a primeira
passagem hepatica''*.

Estudos sobre as relacoes estrutura/atividade das
diterentes formas de CYP450 complexadas aos
xenobioticos permitiram elucidar certas caracteristicas
das moléculas substratos do sistema. Os xenobidticos
substratos do CYP3A4 sao moléculas de volume
molecular elevado, relativamente lipofilicas, estrutura
com uma ou duas ligacoes doadoras/receptoras de
hidrogénio a 5,5 - 7,5 A e 8-10 A do sitio de
biotransformacao''”.,

Além do polimorfismo genético, o CYP3A4
apresenta dimorfismo sexual, sendo o processo de
biotransformacao mais extensivo nas mulheres'®

Dentre vdrias classes terapéuticas encontramos
farmacos substratos do CYP3A4 (tabela ).
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Tabela | - Firmacos substratos do CYP3A4

classe terapéutica

farmacos

bloqueadores de canais de cdlcio

anticoncepcionais
antihistaminicos
benzodiazepinicos
citostaticos
imunosupressores
hipnéticos
ansioliticos

corticosterdides

analgésicos agonistas de narcéticos

inibidores de fosfodiasterases
antibiéticos

antifingicos imidazélicos
sedativos

antiarritmicos
antidepressivos
anti-hiperlipémicos

antiemeético

inibidores da bomba de préton:

inibidores de protease

innti*

antidiabéticos

analgésicos opibides opiaceos

anticonvulsivantes

nifedipina, verapamil, diltiazem, nimodipina, felodipina, nisoldipina,

manidipina

A grande maioria

astemizol; loratadina; fexofenadina, teofilina
alprazolam, diazepam, midazolam, tiazolam
tamoxifen, toremifeno, ifostamidas, taxol
sirolimus, tacrolimus, ciclosporina

zoplicona

buspirona

etinilestradiol, cortisol, testosterona, dexametasona
metadona

sildenatil

eritromicina, claritromicina , rifampicina
itraconazol, cetoconazol

Zolpidem, zopiclona

lidocaina, quinidina, amiodarona

citalopram

sinvastatim, cerivastatin

Ondansetron

omeprazol

ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, amprenavir
nevirapina, delavirdina, efavirenz

glibenclamida, repaglinida

alfentanil, codeina, dextrometorfano, metadona

fenitoina, carbamazepina

anticoagulantes: warfarina

Esta gama de substratos do CYP3A4 cria uma
situacao favoravel ao aparecimento de interagoes oriunda
das diferentes reatividades dos farmacos e diferentes
estabilidades dos complexos CYP3A4-farmaco. Alguns
substratos sao indutores, como a rifampicina, e outros
inibidores, como o cetoconazol, e o uso concomitante
desses substratos pode promover alteragoes na
biodisponibilidade com relevancia na clinica"”.

Inducdo enzimdtica promovida pela rifampicina e
implicagées clinicas

Recentemente foi descrito um novo membro da
familia de receptores nucleares dos hormonios
esterdides/tiroidianos denominado ‘Pregnane X
Receptor’ (PXR) responsavel pela regulagao da
transcricao do CYP3A4!'%22 A ligacdao de PXR ao
promotor do CYP3A4 promove a transcrigao génica de
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RNAm das enzimas desse sistema. Dentre os quinze
compostos estudados por Lehmann e cols. *¥, a
rifampicina foi classificada como a mais potente indutora
enzimatica do CYP3A4 por ser capaz de ativar o PXR,
aumentando a transcrigao génica de RNAs-m tanto nos
enterocitos como nos hepatocitos .

Varios estudos evidenciam alteragoes na
biodisponibilidade de farmacos administrados em
concomitancia com a rifampicina (quando esta era
administrada em voluntarios submetidos a doses didrias
de 600mg durante uma semana):

a) uma dose oral de 200 mg de quinidina, um
antiarritmico, permitiu observar que a depuragao do
metabdlito 2-hidréxi derivado da quinidina aumentou
nove vezes. A concentragao maxima (C_ ) e a meia-
vida (t,,) do antiarritmico foram reduzidas em tres
vezes'?;



b) voluntarios que receberam por via oral 20 mg
de zolpidem, um hipnético, apresentaram C__ do
hipnético reduzidas em 58% e a t, , de 2,5 = 0,2 foi
reduzida para 1,6 = 0,7h (p<0,01). Ao lado dessas
diminuigoes nos valores de parametros farmacocinéticos,
foi observada uma significativa redugao do efeito
hipnético (p<0,05), avaliado por testes
farmacodinamicos**’;

c) voluntdrios que receberam 60 mg de
fexofenadina por via oral apresentaram uma diminuigao
da Cp. AC__ foireduzida de 77 = 31 para 52 = 17
ng/mL; a depuragao passou de 2955 = 1516 para 5524
+ 3410 mL/min. A excrecao do metabdlito da
fexofenadina, o azaciclonol, mediado pelo CYP3A4, foi
duplicado depois da administracao da rifampicina®”;

d) os efeitos da buspirona, um ansiolitico, foram
reduzidos em voluntarios que receberam uma dose oral
de 30 mgde buspirona. Testes psicomotores empregados
para avaliar o efeito farmacoterapéutico demonstraram
uma redugao da atividade ansiolitica. AC__ da buspirona
foi reduzida de 6,6 £ 3,7 para 0,84 = 0,23 (p<0,01).O
t,, teve significativa reducao (p < 0,05)";

e) a rifampicina induziu a biotransformarcao do
ondansetron, (antiemético) quando este foi administrado
por via oral (8mg) e intravenosa no sexto dia. As
dosagens plasmdticas do antiemético revelaram uma
reducao de 65% daC__ (p < 0,01) e de 38% da meia
vida (p < 0,01). A biodisponibilidade do ondansetron
administrado por via oral foi reduzida de 60% para 40%
(p < 0,01). O ondansetron administrado por via
intravenosa teve uma depuragao aumentada em 83%
(p < 0,001, ot , eaAUC foram reduzidas de 46% e
48%, respectivamente *?;

f) alteragdes na biodisponibilidade do aniti-
hiperlipémico sinvastatim também foram relatadas. A
AUC foi reduzida em 87% , sem que fosse observada
alteragao significativanot, , "*";

g) houve alteracao dos parametros farmacocinéticos
do tamoxifeno e toremifeno administrados por via oral
em doses de 80 e 120 mg respectivamente. A AUC do
tamoxifeno foi reduzida em 86%,aC___em 55%eot,
,em 44%. A AUC dos metabdlitos N-demetilados do
tamoxifeno e do toremifeno foram reduzidas em 38%
e 20%, respectivamente";

h) repaglinida, um antidiabético, administrada por
via oral em dose 0,5 mg nao teve a mesma eficacia em
reduzir as concentragoes plasmaticas de glicose. A AUC
foi diminuida em 57%,aC___em41%eot, , reduziu
de 1,5 para 1,1 h %%; T

1) A AUC do midazolam, um benzodiazepinico,
foi reduzidas drasticamente em 96% (p > 0,001). O t,
,foide 3.1 % 0,2 para1,3 =0,2 b9,
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j) a rifampicina é capaz de diminuir os efeitos anti-
hipertensivos de bloqueadores de canais de calcio
(nisoldipina, nifedipina, manidipina, verapamil) em 25
vezes (p < 0,001). Esse efeito € muito mais acentuado
por ocasido da administragao via oral, o que sugere que
a biotransformacao pré-hepdtica (no intestino) seja mais
susceptivel de indugao ¥

l) rejeicoes de 6rgaos transplantados foram
observados devido a alteracao na biodisponibilidade da
ciclosporina: AUC (4582.95 = 239.71 para 2790.48
+ 251.34),t, ,(h) (3.35 = 0.12 para 2.80 + 0.28) antes
e depois da terapia com rifampicina, respectivamente.
A depuragao da ciclosporina aumentou significativamente
de 0.37 = 0.03 para 1.24 = 0.14 "%

Uma comparagdo entre os efeitos da rifampicina
(indutor do CYP3A4) e do itraconazol (inibidor do
CYP3A4) foi realizada sobre a farmacocinética do
midazolam. No periodo da concomitancia de doses de
rifampicina - midazolan, a AUC do midazolam
correspondeu a 2,3 vezes menor e 0,26 maior daquela
produzida por ocasiao da concomitancia de doses
itraconazol-midazolan. A administracao concomitante
itraconazol-midazolan promoveu uma diminuicao da
AUC do metabdlito a-hidroxilado do midazolan de 2 a
8 vezes V9,

Glicoproteina P inducao
e interacao medicamentosa

No enterocito, além do sistema P450, a presenga
de outro sistema enzimatico pode promover alteragoes
na biodisponibilidade. A absorcao de farmacos também
pode ser alterada pela agao da glicoproteina P (P-Gp)
envolvida em processo de efluxo de xenobidticos do
interior citoplasmatico para a luz intestinal *7#%.

Os substratos da P-Gp possuem uma estrutura
variada, sao moléculas hidrofébicas com dois ou trés
grupamentos funcionais doadores ou receptores de
hidrogénio, separados por 2,5 ou 4,6 A sem cargas
formais positivas e com massas entre 200 e 1800 Da""".
Sob certas circunstancias a P-Gp pode realizar o efluxo
de moléculas hidrofilicas carregadas negativamente
como o metotrexato".

Entre os substratos da P- Gp destacamos os
imunossupressores (ciclosporina e tacrolimus),
esteroides (aldosterona, hidrocortisona, cortisona e
dexametasona), inibidores de protease (amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir),
antineoplasicos (doxorubicina, daunorubicina,
vinblastina, vincristina, actinomicina e paclitaxel), anti-
histaminicos (fexofenadina e terfenadina), anti-
hieprlipémicos (levostatin), antiemético (ondansetron),
antibiéticos (eritromicina e rifampicina).
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Observa-se que alguns dos substratos da P-Gp sao
igualmente substratos do CYP3A4. Existem evidéncias
de que esses dois sistemas atuam de forma
complementar: a P-Gp pode limitar a absorcao intestinal
atuando intensamente na regiao proximal,
incrementando sua eficacia na regiao distal, regiao do
intestino, com menor quantidades de CYP3A4; a P-
Gp, ao realizar o efluxo para luz intestinal provoca a
reabsorgao, prolongando o tempo de exposicao do
xenobidtico a agao do CYP3A4 e, finalmente, a P-Gp
pode remover do enterdcito os substratos do CYP3A4,
dificultando a saturacao desse sistema.

A hipétese dessa potencial sinergia entre CYP3A4
e P-Gp é especulativa, ja que a maioria dos estudos
fundamenta-se em modelos in vitro de células isoladas,
Caco-2, porém grandes numeros de estudos clinicos
tém demonstrado que a biodisponibilidade de farmacos
de substratos do CYP3A4 e/ou da P-Gp pode ser
aumentada ou diminuida em casos de uso
concomitante de farmacos inibidores ou indutores
desses sistemas *''.

O efeito indutor da rifampicina nao esta vinculado
exclusivamente sobre o CYP3A4. Estudos realizados em
intestino de rato evidenciaram a atividade de inducao
enzimatica da rifampicina sobre P-Gp: a permeabilidade
de diferentes segmentos do intestino (duodeno, jejuno
e colon) ao xenobidtico S-talinolol diminui
significativamente (p < 0,05) nos trés segmentos quando
se realiza a perfusao de rifampicina %

Influéncia das ervas na biodisponibilidade de
farmacos substratos do CYP3A4

Um em cada cinco individuos que utilizam
medicamentos convencionais é também consumidor
de chas “*. Um dos motivos para a adogao dessa
medida é o fato de muitos considerarem os produtos
a base de plantas medicinais in6cuos, incapazes de
causar riscos a sadde.

Entretanto, complicagdes clinicas resultantes da
interacao farmaco-erva sao tao relevantes, que a
ANVISA, no ano de 2002 (conforme Re n” 356 e n°
357, de 6 de margo de 2002), tornou obrigatdria a
inclusdo de tarja vermelha com a frase “venda sob
prescricio médica” nos produtos a base de Kava Kava
e Erva Sao Joao (Hipericum peroratum) utilizadas no
tratamento de ansiedade e depressao leve,
respectivamente.

O hipérico, como também é conhecido o
Hipericum peroratum, tem um uso bastante difundido
por ser eficaz e provocar poucos efeitos colaterais.
Contudo, a hiperforina, composto responsavel pela
acao farmacoldgica, tem demonstrado ser uma indutora
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do metabolismo de farmacos substratos do CYP3A4.

Moore L.B. e cols. demonstraram que a hiperforina
é um potente ligante e ativador do receptor nuclear
(PXR) aumentando a expressao do CYP3A4"“* pelo
mesmo mecanismo da rifampicina.

A administracao de hipérico (300mg trés vezes ao
dia) resulta em uma indugao significativa e seletiva de
CYP3A4, com conseqiéncias clinicas relevantes quando
administrados em concomitancia com varios
medicamentos:

* Ciclosporina*¥: diminuicao da Cp resultando em
episodios de rejeicao; nimero de casos: 50

* Contraceptivos Orais'**': breakthrough bleeding;
nimero de casos: 12

* Warfarina“": diminuigao da Cp resultando em
decréscimo do efeito coagulante; nimero de casos: 7;

* Sertralina“*: sindrome 5-HT; nimero de casos: 5

* Diminue ainda a Cp dos farmacos“**: ami-
tripitilina, digoxina, indinavir, teofilina, paroxetina,
fenprocoumon, nefazodone.

As evidéncias de interacoes de farmacos com outras
plantas (Tabela Il) demonstram que o uso de ervas em
concomitancia de medicamentos requer cautela.

Influéncia dos sucos de frutas na biodisponibilidade
de farmacos substratos do CYP3A4

Além de farmacos e chas, outros xenobidticos
presentes em sucos de frutas demonstraram afinidade
pelo CYP3A4. Componentes como 6,7'-
diidroxibergamotina encontrados no grapefruit e na
laranja Sevilla reduzem a concentracao de CYP3A4 nos
enterocitos 047

Apenas 250 ml suco de grapefruit sao suficientes
para alterar o metabolismo dos farmacos utilizados em
concomitancia“®; 4 horas apos a ingestao, observa-se
uma reducao de 47% da concentragao efetiva de
CYP3A4 com duracao do efeito durante 24 horas™” ™"
resultando em um aumento na biodisponibilidade oral
dos farmacos utilizados em concomitancia.

Diferentemente da rifampicina e da erva de Sao
Jodo, o mecanismo de acao dos componentes do
grapefruit nao envolve a transcrigao génica de novas
proteinas. Em estudos recentes com voluntadrio sadios,
o consumo de suco de grapefruit por seis dias resultou
em um decréscimo de 62% da concentragao de proteina
imunoreativa CYP3A4 intestinal sem, no entanto, alterar
as concentracoes de RNAmM"™",

O mecanismo de agao consiste na competicao dos
componentes do grapefruit com outros xenobidticos
pelas enzimas do CYP3A4 do intestino delgado. Ao se
ligarem a essas enzimas, promovem uma inativagao
irreversivel (mecanismo “suicida”) e aceleram a
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Tabela Il - Interages de farmacos e extratos de plantas com conseqiiéncias sobre a biodisponibilidade

Planta e Farmaco Resultado da interacdo Utilizagdo comum

Capsicum spp (pimenta) Estimulante cardiovascular, digestivo e do
Inibidores da ECA Tosse fluxo sanguineo.Utilizagao: asma, artrite,
Teofilina Aumento da absorgao e Bd doenca cardiovascular, circulacao, dores de

cabeca, pressao alta, inflamacao, inflamagao
intestinal, dlceras, colicas mestruais, etc,

Harpagophytum procumbens Parpura

(Garra do Diabo)

Warfarina

Angelica sinensis (Dong quai) Aumento do INR e widespread Planta rica em vitamina E, ferro, cobalto.

Warfarina bruising Estimulante da circulagao sanguinea dos
6rgaos reprodutores e do figado. Utilizagao:
artrite, altos teores de colesterol, problemas
hepaticos, colicas mestruais, menopausa,
digestao deficiente.

Eleutherococcus senticocus Aumento da Cp de digoxina Possui propriedades relaxantes, anti-stress,

(Ginseng siberiano) sedativas. Estimulante da producao de

Digoxina fluidos digestivos. Aumenta a circulagao,
melhora a resposta do sistema imune,
aumenta a energia eliminando a fadiga.
Utilizagao: desamino, fadiga, estresse,
ansiedade, nervosismo, insonia, digestao
deficiente, diarréia.

Allium sativum (Alho) Aumento de INR Planta rica em potassio, zinco, selénio,

Warfarina Alteracao da farmacocinética vitamina A e C. Possue propriedades antibi-

Paracetamol Hipoglicemia Otica, porém nao altera a flora intestinal,

Clorpropamida Estimulante da produgao de bile.
Utilizagao: digestao deficiente, doengas cir-
culatérias e cardiovasculares, altos teores de
colesterol, hipertensao arterial, problemas
respiratorios, gripe, resfriado, dor de gargan-
ta, problemas hepaticos e do trato urindrio.

Cinkgo biloba Hyphema espontaneo Estimulante da circulagao sanguinea, princi-

Aspirina Ginkgolidios sao potentes inibidores palmente a cerebral; possue propriedades

Paracetamol e ergotamina/cafeina da PAFHematoma subdural bilateral  antiinflamatérias. Utilizagao: dificuldade de

Wartarina Hemorragia Intracerebral concentragao, perda de memdria, dores de

Diuréticos Tiazidicos Hipertensao cabega, vertigem, problemas de circulagao,

inflamacao nas veias, tosse
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Cyamopsis tetragonolobus

(Goma Guar)

Metformina, fenoximetilpenicilina,
glibenclamida

Clycyrrhiza glabra
(Alcaguz, licorice)
Prednisolona
Contraceptivos orais

Carica papaya (Mamao)
Warfarina

Hypericum perforatum
(Erva de Sao Joao)
Paroxitina

Trazodona

Sertralina

Nefazodona

Teofilina

Digoxina
Fenprocoumon
Ciclosporina
Contraceptivo oral
(etinilestradiol edesogestrel)

Valeriana officinalis (Valeriana)
Alcool

Tamarindus indica
(Tamarindo)
Acido acetil salicilico

Diminuicao da velocidade

de absorgao de digoxina,
paracetamol e bumetamida;
diminuicao da absorcao de
metformina, fenoximetilpenicilina
e algumas formulagoes

de glibenclamida

Diminuigao da depuragao
plasmatica, aumento da AUC,
aumento da CpHipertensao,
edema, hipocalemia

Aumento do INR

Letargia/ incoeréncia

Sindrome Leve da Serotonina (SLS)
SLS

SLS

Diminuigao da Cp

Diminuigdo da AUC e Cmax
Diminuicao da AUC

Diminuigao da Cp

Breakthrough bleeding

A mistura de valepotriatos reduz os
efeitos adversos do alcool sobre a

capacidade de concentragao

Aumento da biodisponibilidade

Planta rica em lecitina, proteinas,
magnesio, tiamina, vitaminas B e E.
Possui propriedades antiinflamatorias.
Estimulante da produgao de bile e
fluidos digestivos. Utilizagao: artrite,
asma, constipagao, depressao, fadiga,
febre, inflamacao intestinal, problemas
renais, hepaticos, espasmo muscular,
ulcera.

Auxilia na digestao de carboidratos

e gorduras, pois estimula a producao de
fluidos digestivos.Utilizacao: digestao
deficiente, caibras, espasmos, ulceras,
desordens intestinais, perda de apetite,
nauseas, emese, colicas menstruais

reumatismo

Possui propriedades sedativas e relaxante
do sistema nervoso. Utilizagao: depressao
moderada, ansiedade, nervosismo;
dimuicao das dores de cdlicas mestruais
(colicas mstruais), Glceras gastricas,

espasmos musculares.

Possui propriedades
ansioliticas.Utilizacao: insonia,
ansiedade, fadiga, nervosismo, estresse,

ulcera, espasmos, pressao alta
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degradagao intracelular destas®". Dessa forma, a inibicao
é rdpida (menos de 4 horas), por nao envolver
mecanismos nucleares, e longa (duragao de 24h) jé que
o aumento da velocidade de degradagao das enzimas
do citocromo exige a tradugao de novas enzimas.

O suco de grapefruit tem pequeno efeito sobre a
biodisponibilidade de farmacos administrados por via
intravenosa”2*¥, contudo o efeito sobre os administrados
por via oral resulta em um aumento da concentragao
plasmatica mdxima (Cmdx) com pequena alteragao na
taxa de eliminagao®**%, Portanto, a agao dos

Gram KRS e cob. « Biodisponibilidade de fdrmacos

componentes do grapefruit é especifica sobre 0 CYP3A4
intestinal, e nao sobre o hepatico.

Trabalhos recentes*® mostram que a inibigao do
CYP3A4 pelo bergapteno (67%) e quercitina (55%) €
maior que pela naringerina (39%) e naringin (6%). Os
resultados também sugerem que a taxa de inibigao é
dose-dependente e estd vinculada a estrutura quimica.

A verificacao da interagao suco-farmaco tem sido
feita através da dosagem da concentragao plasmatica
do farmaco. A tabela Ill redne algumas dessas
possiveis alteragoes.

Tabela Il - Possiveis interagoes entre o Grapefruit (G* e firmacos metabolizados pelo CYP3A4

Classe Terapéutica Farmaco Possiveis Efeitos Aumento da Procedimentos
Adversos (EA) Bd Oral
Antiarritmicos Amiodarona Arritmias Sim Evitar Gi
Antihistaminicos Terfenadina Arritmias, intervalo Q-T Sim Evitar Gf
prolongado
Ansioliticos Buspirona Diminuicao da Sim Evitar Gi
performace psicomotora
Diazepam Aumento da sedagao Sim Evitar Gf
Midazolam : Sim Evitar Gf
Triazolam ! Sim Evitar Gf
Bloqueadores dos Amlodipina Taquicardia, hipotensao Sim Evitar Gf
Canais de Calcio Felodipina ! Sim Evitar Gf
Nifedipina ! Sim Evitar Gf
Nimodipina Sim Evitar Gf
Corticosteroides Etinil estradiol Desconhecido Sim Monitorizacao dos EA
Progesterona Desconhecido Possivel Monitorizagao dos EA
Inibidores da
HMG-CoA redutase Atorvastatina Miopatia, dor de cabeca,
rabdomidlise Sim Evitar Gf
Cerivastatina ¢ Possivel Monitorizacao dos EA
Lovastatina g Sim Evitar Gf
Pravastatina ¥ Sim Evitar Gf
Simvastatina ! Sim Evitar Gf
Inibidores da HIV Saquinovir Desconhecido Sim’ Monitorizagao dos EA

proteases

———————————————————————————————————————————————————————————————
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Imunossupressores Ciclosporina

aumento da imunossupressao Sim

P

Tacrolimus
Neuropsiquiatricos Carbamazepina
Cloripramina
respiratoria, hipotensao

sonoléncia, ataxia, nauseas  Sim

sonoléncia, depressao Sim

Disfungao renal e hepatica,

Monitorizacdo dos EA
Sim Evitar Gf

Evitar Gf

Monitorizacao dos EA

Outras Carvedilol Bradicardia, hipotensao Possivel Monitorizagao dos EA
Metadona Depressao respiratoria, Possivel Monitorizacao dos EA

hipotensao Possivel Monitorizagao dos EA

Sildenafil Dor de cabega, dispnéia(?)  Possivel Monitorizacao dos EA

*Suco de grapefruit ou a fruta inteira
"Significado Clinico desconhecido

Conclusoes

A inducao enzimatica tem sido relatada como
uma interagao indesejavel que afeta a eficacia e a
seguranca de fdrmacos. Freqlientemente ela é
caracterizada em estudos pré-clinicos in vitro®”, e
sua aplicabilidade raramente é transferida para a
pratica médica. Entretanto, as evidéncias de
alteragoes na biodisponibilidade de farmacos,
vinculadas a inducdao enzimatica dos sistemas
CYP3A4/P-Gp ndo permitem ignorar que a eficdcia e
a seguranca de medicamentos dispensados ao
paciente tuberculoso, usudrios da rifampicina, possam
ser comprometidas devido a eventuais interagoes,
sobretudo no caso de pacientes portadores de outras
enfermidades concomitantes.

Um estudo realizado em 115 pacientes do
Programa de Tuberculose do Hospital Universitario
da U.ER.). evidenciou que as doengas pregressas mais
frequentes no tuberculoso sao: hipertensao arterial,

Figura 1 — Firmacos mais freqlientemente empregados em
tratamentos concomitantes ao da tuberculose
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|
|
s
|
|
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farmacos

Firmacos substratos do CYP3A4 mars utilizados em concomitancia
com rifampicina.
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diabetes mellitus, HIV, cancer e problemas
gastrintestinais®. Muitos dos farmacos empregados
no tratamento destas doencas em concomitdncia da
tuberculose sao substratos do CYP3A4 (Fig. 1) e
portanto capazes de terem biodisponibilidade alterada
devido a inducao do sistema pela rifampicina e outros
xenobidticos.

Portanto, para a eficdcia e a seguranga do
tratamento de uma doenca concomitante a tuberculose
tratada com rifampicina, que demande o uso de
farmacos substratos do CYP3A4, é recomendavel a
implementacao de metodologias de monitorizagao
farmacométrica, objetivando estabelecer o nexo causal
entre falhas terapéuticas (ou eventos adversos) com
alteragoes na biodisponibilidade da rifampicina e do
farmaco substrato do CYP3A4.
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