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MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR IDOSOS NO
DOMICILIO QUE ATUAM COMO SUBSTRATOS
OUMODULADORES DA GLICOPROTEINA P

DRUGS USED BY THE ELDERLY AT HOME WITH ACTION
AS SUBSTRATES ORMODULATORS OF P-GLYCOPROTEIN

LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR ANCIANOS EN EL HOGAR QUE
ACTUAN COMO SUSTRATOS O MODULADORES DELA P-GLICOPROTEINA

RESUMO

Os idosos sdo mais vulnerdveis as interacdes medicamentosas (IM) e aos resultados negativos da
farmacoterapia devido s alteragdes interindividuais na farmacodinimica e farmacocinética e a utilizacao
de polifarmicia. A glicoproteina P (P-gP) ¢ uma protefna de efluxo, envolvida em todas as etapas da
farmacocinética, contribuindo para ocorréncia de IM. Conhecer a agio dos medicamentos sobre a P-gP
torna-se importante para identificagio e manejo dessas IM. Este trabalho teve como objetivo identificar
medicamentos utilizados no domicilio por idosos que agem como substratos ou moduladores da P-gP. Trata-
se de um estudo quantitativo, retrospectivo, descritivo e exploratorio, realizado em um hospital de ensino,
através da andlise documental de prontudrios de pacientes internados no perfodo de janeiro a dezembro de
2010. Cerca de metade dos pacientes eram do sexo feminino e utilizavam polifarmécia. A mediana de idade
foi 69,5 anos (IQR = 12,0). Em relacao a agio como substrato ou modulacao da P-gP, foram encontrados
descri¢io na literatura para 37,7% dos medicamentos. Cerca de 80% dos pacientes utilizavam pelo menos
um medicamento substrato ou modulador da P-gP. A maioria (73,7%) dos idosos utilizava pelo menos
um medicamento que atua como substrato, 65,3% utilizavam pelo menos um inibidor e 13,7% pelo menos
um indutor. Os resultados demonstraram que os idosos utilizavam um elevado numero de medicamentos
contendo farmacos moduladores ou substratos da P-gP.

Palavras chave: Idoso, Glicoproteina P, Farmacocinética, Farmacoterapia.

ABSTRACT

The use of polypharmacy by the elderly and interindividual changes in pharmacokinetics and
pharmacodynamics, make these patients more vulnerable to drug interactions (DI) and negative results of
pharmacotherapy. The P-glycoprotein (P-gP) is an efflux protein, involved in all stages of pharmacokinetics,
contributing to the occurrence of DI. Knowledge the action of drugs on P-gP becomes important to identify
and manage these DI. This study aimed to identify drugs used by the elderly at home with action as substrates
or modulators of P-glycoprotein. This is a quantitative, retrospective, descriptive and exploratory study realized
in a teaching hospital, through documentary analysis of medical records of patients admitted from January to
December 2010. About half of the patients were female and used polypharmacy. The mean age was 69.5 years.
Regarding the action as substrate or modulator of the P-gP, were found description in the literature for 37.7% of
the drugs. About 80% of patients used at least one drug with activity. The majority (73.7%) of the elderly used at
least one drug that acts as substrate, 65.3% used at least one inhibitor and 13.7% at least one inductor. The results
showed that the elderly used a large number of drugs with actions as substrates or modulators of P-gp

Key words: Aged, P-glycoprotein, . Pharmacokinetic, Drug Therapy

RESUMEN

El uso de la polifarmacia por los ancianos y los cambios en la farmacocinética y la farmacodindmica,
hacen que estos pacientes sean mds vulnerables a las interacciones entre medicamentos (IM) y los resultados
negativos de la farmacoterapia. El (P-gp) P-glicoprotefna es una protefna implicada en todas las etapas de la
farmacocinética, que contribuiendo para la aparicion de las IM. Conocer la accion de los firmacos en el P-Gp
se vuelve importante para la identificacion y gestion de IM. Este estudio tuvo como objetivo identificar los
firmacos que actuan como sustratos o moduladores de la P-gp utilizados en el hogar por personas mayores
. Se trata de un estudio cuantitativo, retrospectivo, descriptivo y exploratorio, realizado en un hospital de
ensenanza, através del analisis documental de los registros médicos de los pacientes ingresados entre enero
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y diciembre de 2010. Alrededor de la mitad de los pacientes eran mujeres y usaban polifarmacia. La mediana de edad fue de 69,5 afios (IQR = 12,0).
En cuanto a la accion como un sustrato o la modulacion de la P-gp se han encontrado informacion en la literatura para 37,7% de los medicamentos.
Alrededor del 80% de los pacientes estaban en uso de al menos un firmaco sustrato o modulador de la P-gp. La mayorfa (73.7%) de los ancianos utilizado
al menos un firmaco que acttia como un sustrato, 65,3% utiliza al menos un inhibidor 13,7% y de al menos un inductor. Los resultados mostraron que los
ancianos utiliza un gran nimero de firmacos o sustratos que contienen el firmaco modulador de la P-gp.

Palabra clave: Anciano, Glicoproteina P, Farmacocinética, Quimioterapia

INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um fendmeno sem precedentes e
que encontra-se em destaque na maioria das sociedades. Estd relacionado
amelhoria das condicoes e expectativa de vida e diminuicio das taxas de
fecundidade e mortalidade, além do desenvolvimento e disponibilidade
de novos métodos diagndsticos e terapéuticos'”. Com o aumento da
expectativa de vida e o crescimento rapido da populagio idosa, observa-
se um aumento na prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis,
que demandam assisténcia continua e uso regular de medicamentos’.

A presenca frequente de multiplas comorbidades determina uma
maior utilizacio de medicamentos pelos idosos". A maior utilizagio
de medicamentos associada as alteragdes intrinsecas ao processo de
envelhecimento aumenta a vulnerabilidade do idoso as reacoes adversas e as
interagdes medicamentosas. Esses fatores podem afetar a resposta terapéutica
e tornar a escolha da farmacoterapia adequada um verdadeiro desafio™®.

A senilidade e a senescéncia acarretam variacoes interindividuais
na homeostase, assim como alteracdes na farmacodinimica e na
farmacocinética de medicamentos. As alteragoes farmacocinéticas sao
consequéncias da diminui¢io do volume e fluxo sanguineo hepatico,
da redugio da expressio e da atividade de enzimas metabolizadoras e
de transportadores de farmacos. Essas alteracdes sio relevantes para
a farmacoterapia do idoso porque as enzimas metabolizadoras do
Citocromo P450 e transportadores como a glicoproteina P (P—gP)
auxiliam na metabolizagio e eliminagio de firmacos do organismo®”.

A P-gP, ¢ uma proteina de efluxo ATP dependente, localizada em
vdrios tecidos como enterdcitos, hepatécitos, células endoteliais do
cérebro e rim e na barreira hematoencefalica. Estd envolvida também nos
processos de modulagao da absorcio e distribuicao, podendo contribuir
para a ocorréncia de interacdes medicamentosas farmacocinéticas em
pacientes em polifarmdcia”™.

A importancia da P-gP foi evidenciada nos ultimos 20 anos, mas
ainda existem lacunas significativas na compreensio de sua influéncia
na resposta terapéutica a medicamentos. Além disso, a influéncia
do envelhecimento sobre o funcionamento dessa proteina ainda é
desconhecida. Estudos apontam que o aumento da idade gera uma
alteragao na expressao/fungio da P-gP, o que apesar de nio ser consenso,
pode ser a base para diversas interagdes medicamentosas e respostas
alteradas a medicamentos em pacientes idosos””*"".

Na pritica clinica, para evitar resultados negativos relacionados a
farmacoterapia e garantir a seguranga do paciente, ¢ importante que
o profissional seja capaz de identificar as interagdes medicamentosas
potenciais e manejar as de relevincia clinica®. Nesse contexto, maiores
conhecimentos sobre a influéncia da P-gP na resposta a medicamentos,
¢ de essencial importincia para a prética profissional. E pautado nessa
necessidade, que o presente artigo visa a identificar medicamentos
utilizados em domicilio por pacientes idosos que atuam como substratos
oumoduladores da P-gP.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, retrospectivo, descritivo e
exploratério, recorte de um estudo de utilizagio de medicamentos
por idosos, realizado em um hospital publico geral de ensino de Belo
Horizonte, Minas Gerais. Esse recorte aborda os medicamentos utilizados
no domicilio por idosos hospitalizados que atuam como substratos ou
moduladores da P-gP.

A populagio investigada foi composta por prontudrios de pacientes

com 60 anos ou mais, que estiveram internados no perl’odo de janeiro
a dezembro de 2010 na enfermaria de clinica médica do hospital. A
enfermaria em questdo, além dos pacientes de clinica médica, atende
outras especialidades como endocrinologia, geriatria, hematologia,
nefrologia e oncologia.

A amostragem foi nao probabilistica, envolvendo os prontudrios de
pacientes que preenchessem 0s seguintes critérios deinclusao: pacientes com
60 anos ou mais, internados de janeiro a dezembro de 2010 na enfermaria
de clinica médica do hospital, informagao sobre utilizacio de medicamentos
no domicilio com registro em prontudrio, disponibilidade do prontudrio no
Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME). A relagdo dos pacientes
internados foi conseguida no censo hospitalar da instituicio e a andlise foi
realizada por meio do acesso aos prontudrios dos individuos.

A técnica de coleta de dados utilizada foi a andlise documental de
prontudrios, com revisio retrospectiva deinformacoes farmacoterapéuticas
e demogrificas. As informages coletadas foram registradas em um
instrumento especificamente desenvolvido para a pesquisa.

Os firmacos referentes aos medicamentos utilizados pelos idosos
foram identificados no bulario eletronico da ANVISA e no dicionario de
especialidades farmacéuticas'"'%. Os medicamentos em dose fixa combinada
foram incluidos no banco de dados considerando os firmacos isolados, assim
como especialidades farmacéuticas em diferentes sistemas de liberagao. Os
medicamentos utilizados pelos pacientes no domicilio foram classificados
segundo os niveis 1 e 3 da classificagio Anatomical Therapeutic Chemical
- ATC da OMS". A classificacio referente & acio sobre a P-gP realizou—se
considerando a modulagao como inibidor e/ou indutor e a agio como
substrato'*'>'°. A unidade de andlise da agao sobre a P-gp foi o farmaco.

As varidveis categoricas do estudo sio sexo e utilizagio de
medicamentos substratos oumoduladoresdaP-gP. Asvaridveisnuméricas
sao idade, numero de medicamentos utilizados no domicilio. Os dados
obtidos foram digitados em um banco de dados criado no Epi data 3.1
e a andlise estatistica descritiva realizada no Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 17.0. A andlise descritiva dos dados foi executada
determinando as frequéncias e proporcdes para as caracteristicas das
diversas varidveis categoricas. Para as varidveis numéricas, determinou-se
as medidas de tendéncia central e variabilidade.

O projeto foi aprovado pela Diretoria de Ensino e Pesquisa da
instituicao e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais, sob o nimero ETIC 0631.0.203.000-10.

RESULTADOS

Durante o perfodo de realizacgio do estudo, 190 pacientes
preencheram os critérios de inclusio, sendo 52,1% do sexo feminino. A
mediana de idade foi 69,5 anos, com minimo de 60 e maximo de 100
anos e intervalo interquartil (11Q) de 12,0.

A frequéncia absoluta de medicamentos utilizados foi 828 (Tabela
1), abrangendo 1358 diferentes medicamentos em apresentagoes
farmacéuticas variadas e com associagdes em doses fixas contendo de
2 a 4 farmacos. Ap6s contabilizacio dos firmacos isolados e exclusao
dos repetidos, foram identificados 159 firmacos. O numero de
medicamentos utilizados por paciente no domicilio variou de 1,0 a 12,0
(Mediana = 4,0 e 11Q = 3,0), sendo que cerca de metade (47,9%) dos
pacientes faziam uso domiciliar de polifarmacia, definida como o uso de
cinco ou mais medicamentos.

Os principais medicamentos utilizados em domicilio foram os do
sistema cardiovascular, seguidos pelos que atuam no sangue e érgaos
hematopoiéticos, conforme classificacio ATC e explicitado na Tabela 1.
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Tabela 1: Distribui¢io de Medicamentos utilizados pelos 190 idosos
segundo o nivel 1 e 3 da classificagio ATC, Belo Horizonte, Minas
Gerais, 2010.

Classificacio ATC* Frequéncia Frequéncia

Absoluta Relativa
1. Farmacos do sistema cardiovascular 462 55,8
CO3A - Diuréticos de baixa poténcia, tiazidicos 42 51
CO7A - Agentes beta-bloqueadores 70 8,5
CO?A - Agentes €OM agao no sistema renina- 32 99
angiotensina
C10A - Agentes moduladores de lipideos 42 51
C03C - Diuréticos de alta poténcia 65 7.9
C08C - Bloqueadores seletivos dos canais de
ddoc cipal ofoi T 29 35
cdlcio com principal efeito vascular
C09C - Antagonistas da angiotensina 1T 33 4,0
}214 Farmacq§ que atuam no sangue e rgaos 9 109
ematopoieticos
BOIA - Agentes antitromboticos 80 97
3. Trato alimentar e metabolismo 80 97
A02B - Farmacos para ulcera péptica e doenga 2% 29
do refluxo gastro-esofigico
A10A - Insulinas e andlogos 21 2,5
Al OB - Medicamentos hipoglicemiantes, exceto ” 27
insulinas
4. Farmacos do sistema nervoso 70 8,5
NO2A — Opiéides 10 12
NO3A — Antiepilepticos 11 1,3
NOSA — Antipsicoticos 7 09
NO6A — Antidepressivos 25 30
S.Farmacos do sistema respiratorio 31 37
RO3A - Adrenérgicos, inalantes 18 2,2
RO3B - Outros firmacos para doengas
. . AP 7 09
obstrutivas das vias respiratorias, inalantes
6. Farmacos do sistema musculo esquelético 27 33
MO1A - Antiinflamatérios e antireumdticos 16 19
nao esteroidais '
MO4A - Preparagoes antigotosas 7 09
7. Farmacos hormonais sistémicas, exceto
horméni e 24 29
ormanios sexuais e insulinas
HO2A - Corticéides de uso sistémico 10 12
HO3A - Formacos da tireside 13 1,6
8. Antiinfecciosos de acao sistémica 19 23
JO2A - Antimicéticos de uso sistémico 2 02
JO4A - Farmacos para o tratamento da 4 05
tuberculose
JOSA - Antivirais de agao direta 7 09
JO1E - Sulfonamidas e trimetropim 2 02
Outros 105 12,7
Total 828 100

*** Incluem os grupos anatomicos terapéuticos (1° nivel ATC) com
frequéncia superior a 2% e os subgrupos do 3 © nivel mais frequentes
(totalizando até 80,0% dentro de cada nivel).

Com relagio 4 agao sobre a P-gP, 37,7% dos 159 farmacos utilizados
pelos pacientes incluidos nessa investigacao sio descritos na literatura
como indutores, inibidores ou substratos. Vale ressaltar que um mesmo

medicamento foi classificado como substrato e modulador da P-gP,
conforme dados descritos na literatura. E importante esclarecer também
que um mesmo modulador foi classificado como indutor e inibidor da
P-gP. Entre os firmacos utilizados pelos idosos incluidos no estudo 48
(30,2%) eram substratos, 36 (22,6%) inibidores e 14 (8,8%) indutores.

No quadro 1, os firmacos sio classificados segundo a agio como
modulador e/ou substrato da P-gP.

Quadro 1 — Classificacio dos farmacos utilizados pelos idosos
em domicilio, em relacdo a acao como modulador e/ou substrato da
Glicoproteina P.

Indutor Inibidor Substrato
Acido Valproico Amiodarona Amiodarona
Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
Atazanavir Anlodipino Amoxacilina
Budesonida Atazanavir Atazanavir
Carbamazepina Atorvastatina Atenolol
Dexametasona Cafefna Atorvastatina
Efavirenz Carvedilol Budesonida
Fenobarbital Ciclosporina Carbamazepina
Morfina Cimetidina Carvedilol
Paracetamol Clomipramina Ciclosporina
Rifampicina Cloroquina Cimetidina
Ritonavir Colchicina Clopidogrel
Trazodona Dexametasona Cloroquina
Venlafaxina Digoxina Colchicina
Diltiazem Dexametasona
Doxazosina Diazepam
Eritromicina Digoxina
Espironolactona Diltiazem
Fluconazol Eritromicina
Fluoxetina Fenitofna
Haloperidol Fluconazol
Imipramina Haloperidol
Levotiroxina Imipramina
Metoprolol Levodopa
Midazolam Losartana
Morfina Metoprolol
Nifedipina Metotrexato
Omeprazol Mirtazapina
Pantoprazol Morfina
Paroxetina Nifedipina
Propranolol Nortriptilina
Rantidina Omeprazol
Ritonavir Paracetamol
Sertralina Pravastatina
Sinvastatina Prednisona
Verapamil Propranolol
Ranitidina
Rifampicina
Risperidona
Ritonavir
Salbutamol
Sertralina
Sinvastatina
Timolol
Trazodona
Venlafaxina
Verapamil
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Evidenciou-se que cerca de 80% dos pacientes utilizavam pelo menos
um farmaco com agao como modulador e/ou substrato da P-gP, 73,7%
utilizaram pelo menos um firmaco que atua como substrato, 65,3%
utilizaram pelo menos um inibidor e 13,7% pelo menos um indutor.

Os moduladores e substratos da P-gP, mais comumente utilizados
no domicilio pelos idosos sao listados na Tabela 2.

Tabela 2 — Férmacos moduladores e substratos Glicoproteina P,
utilizados em domicilio por cinco ou mais idosos.

Sinvastatina 38 TN,
Losartana 3 M,
Carvedilol 28 i
Espironolactona 27 i
Propranolol 24 i,
Anlod:isp7in-§ 0 21 m,
Digoxina 20 NI
Omeprazol 20 I,
Atenolol 17 mnm
Prednisona 10 T,
Amiodarona 9 77
Nifedipino 8 T,
Salbutamol 8 T,
Clopidogrel 6 W///////
Dexametasona . nmm,
Amitiptina . Inm,
Atazanayi sl 7
DISCUSSAO

Os resultados demonstram que os idosos utilizavam um elevado
nimero de medicamentos contendo firmacos moduladores ou
substratos da P-gP. O crescente conhecimento acerca da P-gP mostra
que esse transportador possui um amplo espectro de substratos,
mediando o efluxo de uma variedade de firmacos de diferentes
classes. Os substratos da P-gP incluem medicamentos antineoplésicos,
imunossupressores, antimicrobianos, farmacos cardiovasculares,
firmacos que atuam no sistema nervoso central, entre outros. O amplo
espectro, aliado a localizagio e distribui¢io da P-gP nas barreiras de
membranas, tornam a glicoproteina um importante determinante da
farmacocinética e de variagdes na resposta terapéutica, além de atuar
como um mediador de interacdes medicamentosas”!”.

A variabilidade na resposta terapéutica pode ser relacionada a

diferencainterindividual na expressio da P-gP e associadaaos seguintes
fatores: uso de inibidores e indutores, comorbidades e fatores genéticos.
No presente estudo, identificou-se que farmacoterapia dos idosos
engloba diferentes firmacos que atuam como indutores ou inibidores
da P-gP. Portanto, os firmacos com essa atividade sobre a P-gP podem
interferir diretamente na biodisponibilidade dos medicamentos em
uso concomitante. Além disso, a utilizagio de polifarmdcia, presente
em 47,9% dos pacientes do estudo, pode agravar ainda mais a alteragao
daresposta terapéutica e o risco de intera¢oes medicamentosas'’.

Dentre os fatores que influenciam a expressio da P-gP estio
idade e sexo. Apesar de estudos in vitro mostrarem uma alteragio da
atividade da P-gP com a idade, estudos in vivo avaliando o impacto
na farmacoterapia do idoso relacionado as alteragdes na atividade da
P-gP decorrente do envelhecimento sdo incipientes. Nesse sentido,
o desenvolvimento de investigacdes para demonstrar se a idade
avancada, isoladamente ou em conjunto com as doencas prevalentes
no idoso, exerce um impacto significativo na atividade e expressao
de P-gP em diferentes orgios e sistemas sio essenciais’. Entende-
se que a identificado da alteracio da atividade desse transportador
com o aumento da idade respalda a necessidade de monitorizacao e
manejo de doses de medicamentos em pacientes idosos. Para ampliar
a compreensio da farmacocinética em idosos, € prioritirio saber
a influéncia das alteragdes da atividade da P-gP no figado, rim, trato
gastrintestinal e barreira hematoencefalica®.

Em relagio & barreira hematoencefilica, investigagdes em
humanos encontraram diminuigio da atividade da P-gP, mas
auséncia de diferencas em relacdo ao sexo. Nessas investigacoes a
mensuracao da funcio in vivo da P-gP na barreira hematoencefdlica
é realizada usando técnica validada empregando substrato marcado
com carbono radioativo. O substrato da P-gP usado foi o verapamil. A
diminui¢ao da fun¢io da P-gP com o envelhecimento pode implicar
em aumento de concentracio plasmdtica dos firmacos capazes de
atravessar a barreira hematoencefélica e elevacao das reacoes adversas
no sistema nervoso central em idosos. Além disso, ¢ importante
destacar que devido as comorbidades e a utilizacio de multiplos
medicamentos, a farmacoterapia dos idosos pode incluir firmacos
inibidores da P-gp, os quais podem ampliar a redugao da atividade
do transportador prevista com o envelhecimento’. Outro aspecto
relevante que deve ser enfatizado, ¢ que a redugio da atividade da
P-gP com aumento da idade pode tornar o idoso mais vulneravel as
neurotoxinas endégenas e exdgenas que sao transportadas pela P-gp,
contribuindo como fator de risco para desenvolvimento de disturbios
neurodegenerativos”'’.

Mais da metade dos pacientes utilizavam pelo menos um inibidor
da P-gP, cuja consequéncia na farmacoterapia pode ser o aumento
ou acumulo intracelular dos firmacos, elevando as concentragoes
plasmaticas e reduzindo a eliminagio de seus substratos, através da
diminuigao do efluxo dos mesmos'®'®.

Os medicamentos que atuam no sistema cardiovascular foram os
mais utilizados em domicilio pelos idosos incluidos no estudo. Estes
dados vém ao encontro da clinica e corroboram com os achados na
literatura, onde observa-se alta incidéncia e prevaléncia de doencas
cardiovasculares em pacientes idosos. Tal fato pode ser relacionado
aos avancos do tratamento clinico, com diminui¢ao das taxas de
mortalidade e tendéncia a cronificacao dessas doencas'. Em relagao
4 influéncia sobre a atividade da P-gP, as informagoes relativas aos
medicamentos cardiovasculares sio as mais amplamente divulgadas
na literatura. A P-gP ¢ um transportador relevante para a terapéutica
cardiovascular®.

A amiodarona e a digoxina sio fiarmacos cardiovasculares,
com atividade sobre a P-gP, comumente utilizados pelos idosos e
apresentam potencial de causarinteracao medicamentosadarelevincia
clinica. A amiodarona ¢ um potente inibidor da P-gP utilizada no
tratamento de arritmias supraventriculares, como a fibrilagao atrial. A
administra¢io conjunta de amiodarona com a digoxina pode duplicar
as concentragdes plasmaticas do digitlico, aumentando os riscos de
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intoxicagdo. Essa interacio farmacocinética apresenta signiﬁcéncia
porque a digoxina ¢ um firmaco de indice terapéutico estreito e
no idoso apresenta menor depuragiao e meia vida aumentada®. A
digoxina ¢ um medicamento potencialmente inapropriado para o
idoso em doses maiores que 125mcg /dia. Esse conjunto de fatores
leva 4 necessidade de atengdo a dose prescrita e de monitorizagao
periddica dos niveis plasméticos de digoxina. Além disso, orientacao
ao paciente sobre os sinais e sintomas de intoxicagio digitédlica pode
garantir o uso seguro da associacao, que em determinadas condigdes
clinicas faz-se necessdria"*2%2!.

A classe de farmacos cardiovasculares mais frequente entre os
idosos dessa investigacio foi a dos beta-bloqueadores. Apesar dos
conhecimentos sobre a interagio dos beta bloqueadores com a
P-gP serem limitados a estudos in vitro, sua relevincia clinica ¢ bem
reconhecida. O carvedilol é um beta-bloqueador que atua como
inibidor da P-gP e apresenta interagio potencial com a digoxina
podendo elevar as concentragdes plasmiticas do glicosideo cardiaco
em até 32%. Inibi¢io igualmente significativa é observada com
propranolol. Todavia, os beneficios clinicos do uso conjunto de
glicosideos e beta bloqueadores devem ser considerados. As estratégias
de manejo e monitoriza¢io para uso seguro de digoxina também se
aplicam neste contexto clinico™.

Os bloqueadores dos canais de calcio também atuam como
inibidores da P-gP. O efeito inibitdrio in vitro ¢ maior com nicardipina
e verapamil, seguido por diltiazem e nifedipina®. O verapamil interage
com P-gP nas membranas apicais das células tubulares renais®. Em
estudos in vitro com célula Caco 2 verapamil inibiu o transporte
de digoxina mediado por P-gP*. A administragio concomitante da
digoxina com o verapamil, em doses de 240mg/dia, foi investigada
em um estudo clinico e detectou—se diminui¢ao da depuragio renal
da digoxina e elevacio da concentracio plasmatica de 60 a 80%*.
Dada a importancia dessa intera¢do, recomenda-se que as doses
do digitalico sejam reduzidas se houver o inicio de tratamento com
verapamil'**°.

Em virtude da relevancia clinica, os anticoagulantes orais tém sido
amplamente investigados em relagao aos aspectos farmacocinéticos.
Os antagonistas de vitamina K sdo medicamentos com indicagio
bem estabelecida para prevencio de acidente vascular cerebral e
outros eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilagao atrial,
o que explica a utilizagao de varfarina pelos idosos incluidos no
estudo. Investigagoes sugerem que a varfarina atua como inibidor da
glicoprotel’na P nos hepatc’)citos, 0 que juntamente com as alterac;()es
da funcdo hepdticas inerentes ao envelhecimento, podem justificar o
uso de menores doses do anticoagulante em pacientes idosos. Todavia,
devido a sua alta biodisponibilidade, ¢ improvavel que a P-gp intestinal
afete significativamente a absor¢io da varfarina®*. Apesar dos avangos
no conhecimento, ainda nao hd consenso na literatura sobre a acao
exercida pela varfarina sobre a glicoproteina P; hd descri¢ao tanto da
acao inibidora como substrato®.

O indice terapéutico estreito da varfarina, aliado as diversas
intera¢des medicamentosas potenciais, a0s riscos para seguranga dos
pacientes e a necessidade de monitorizagio frequente, levaram ao
desenvolvimento de uma nova geragdo de firmacos anticoagulantes.
Os novos anticoagulantes, como dabigatran, rivaroxaban e apixaban,
sdo substratos da P-gP e podem ter sua farmacocinética alterada pela
administragio concomitante com inibidores ou indutores da P-gP***".

A administra¢ao dos novos anticoagulantes com inibidores da
P-gP, como verapamil e amiodarona, pode elevar suas concentragées
plasmiticas e causar sangramentos, motivo pelo qual recomenda-se
uma redugio da dose do anticoagulante® E crescente a preocupagao
com a ocorréncia de eventos hemorrégicos graves em pacientes idosos
com funcao renal diminuida, em uso concomitante de amiodarona e
dabigatran, e com possibilidade de outras interagdes farmacocinéticas
envolvendo farmacos com atividade sobre a PgP***,

A administragiao dos indutores da P-gp, rifampicina, com os
novos anticoagulantes orais também pode acarretar problemas

em relagio & seguranca da farmacoterapia, devido 4 diminui¢io da
biodisponibilidade dos anticoagulantes, podendo comprometer a
efetividade e, consequentemente, submetendo o paciente ao risco de
trombose e/ou eventos cerebrovasculares?*%.

Emidosos cardiopatas e com tuberculose pulmonar, umainteragao
medicamentosa relevante e relacionada & indugao da P-gP envolve o
antimicrobiano rifampicina e o glicosideo cardiaco digoxina. Estudos
mostram que, além de ser potente indutor do CYP3A, rifampicina
também induz a P-gP, reduzindo a biodisponibilidade da digoxina em
até 30% quando coadministrados'®.

Embora o uso de indutores da P-gP pelos pacientes incluidos
no estudo tenha sido pouco frequente, é importante considerar o
impacto clinico das interacoes envolvendo estes medicamentos.
Estudos apontam que o uso de indutores da P-gP provocam a
reducio da absorcio e aumento da excrecio de medicamentos
como psicofirmacos e antimicrobianos, causando reducio das
concentracoes dos farmacos nos locais de acao e falha no tratamento.
A indugdo da P-gP da barreira hematoencefilica pela rifampicina,
limita a penetracao dos psicoférmacos no sistema nervoso central,
conforme demonstrado em um estudo com camundongos”. H4
relatos de interagdes de significincia clinica com rifampicina mais
risperidona e quetiapina, medicamentos empregados na abordagem
de sintomas comportamentais da deméncia em idosos'®.

Emidosos cardiopatas e com tuberculose pulmonar,umainteracio
medicamentosa relevante e relacionada & indugio da P-gP envolve o
antimicrobiano rifampicina e o glicosideo cardiaco digoxina. Estudos
mostram que, além de ser potente indutor do CYP3A, rifampicina
também induz a P-gP, reduzindo a biodisponibilidade da digoxina em
até 30% quando coadministrados'.

A carbamazepina ¢ um conhecido indutor do CYP3A e da P-gP
com atividade demonstrada em estudos in vitro e in vivo'#%%3! A
administragéo conjunta com risperidona, quetiaping, haloperidol
citalopram e imipramina pode reduzir a biodisponibilidade desses
psicotarmacos'®'®. Essas intera¢des sio de relevincia em geriatria
devido ao uso elevado de psicofirmacos por idosos.

Os antidepressivos podem atuar tanto como indutores como
inibidores da P-gP, dependendo de sua classe farmacologica. Os
antidepressivos triciclicos (ADT), como nortriptilina, amitriptilina
e imipramina, s3o classificados como inibidores da P-gP. Apesar de
estudos in vivo e vitro demonstrarem alta afinidade dos ADT pela
P-gP, nao hé pesquisas demonstrando que na pratica clinica os ADT
interferem na farmacocinética de substratos da P-gP '%3>%,

Os inibidores seletivos da recaptagiao da serotonina, em sua
maioria, sio classificados na literatura como inibidores da P-gP.
Dentre os mais comumente prescritos com agao conhecida sobre a
P—gP estao paroxetina, fluoxetina e sertralina. Dos trés medicamentos
citados, a sertralina ¢ o inibidor menos potente da P-gP, com menor
possibilidade de causar intera¢des medicamentosas de relevincia
clinica evidenciado em estudos clinicos com humanos.Nesses estudos
determinaram a concentragao minima de sertralina para inibir a P-gP,
pardmetros farmacocinéticos ou clinicos de substratos como digoxina
e fenoxafenadina em coadministracio com a sertralina**. Sendo
assim, considerando as evidéncias atuais, a sertralina ¢ o inibidor
seletivo da recaptagdo da serotonina que apresenta melhor perfil de
seguranga para prescri¢io em paciente idoso que faz uso de outros
farmacos substratos da PgP'*.

As pesquisas demonstram que ha uma sobreposicio entre os
indutores e inibidores do CYP3A e os indutores e inibidores da
glicoproteina P. Devido essa estreita relagio entre P-gP e CYP3A,
vdrias interacdes medicamentosas podem ser causadas pelo
envolvimento de ambos. Desta forma, o conhecimento antecipado a
respeito de interagdo potencial entre diferentes firmacos é necessdrio
para definicio adequada das posologias quando medicamentos
que competem pelo CYP3A e pela P-gP sio administrados em
associacao!®!,

Essa investigagdo, apesar da natureza descritiva e exploratoria,
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oferece contribui¢des importantes para o manejo da farmacoterapia
do paciente idoso. Todavia apresenta limitagdes proprias de uma
pesquisa retrospectiva, com coleta de dados em prontudrios dos
pacientes. Portanto, sujeita a variabilidade em relacao ao processo de
abordagem sobre o uso de medicamentos no domicilio e o registro no
prontudrio. Além disso, fitoterdpicos, medicamentos utilizados para
condi¢des agudas e por automedicacio nio foram incluidos na andlise.
Outro fator limitante ¢ a escassez de informagdes na literatura, pois
dos 159 firmacos listados, identificou-se informagoes em relacao a
classificagdo como substrato e & agio moduladora da P-gP para menos
de 40%, o que caracteriza a importancia de investigar e divulgar essas
informagdes para aplicacao na prética clinica.

Para melhorar a efetividade e propiciar manejo adequado da
farmacoterapia, o FDA recomendou em 2012, que todo novo
medicamento em investigagao, deve ser avaliado in vitro para
determinagio de sua potencial agio sobre a P-gP. Essa medida
implicard na maior disponibilidade de informagdes sobre a influéncia
da P-gP na farmacocinética dos novos firmacos, contribuindo para o
uso seguro dos mesmos™*. Vale destacar que também ¢ importante
ampliar ainvestigagao sobre os férmacosjé empregados na terapéutica,
pois existe uma escassez deinformagao em relagao ao comportamento
frente a P-gP. As investiga¢des devem abranger além de estudos in
vitro, estudos farmacocinéticos em humanos visando aplicagio do
conhecimento produzido sobre P-gP na prética clinica.

CONCLUSAO

A utilizagao de firmacos com agao sobre a P-gp ¢ frequente
entre os idosos incluidos no estudo. E escassa a disponibilidade de
informacoes sobre a acao de formacos de uso na terapéutica geridtrica
sobre a P-gP. A identificagdo pelo farmacéutico da agao dos firmacos
como substratos e moduladores da PgP possibilita a elaboragio de
orientagdes de alerta para os demais profissionais de saude e auxilia o
manejo da farmacoterapia, além de facilitar a tomada de decisoes paraa
intervencao farmacéutica e contribiur para a melhoria da qualidade da
assisténcia e da seguranca do paciente. Esse estudo traz contribuigoes
nesse sentido, apresentando aplicagoes para prética clinica assistencial
do farmacéutico.
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