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RESUMO 
 

A obesidade é uma epidemia de alcance global, frequentemente associada a uma diminuição 
na qualidade de vida e à presença de comorbidades como diabetes, hipertensão e distúrbios 
lipídicos. A cirurgia bariátrica do tipo derivação gastrojejunal em Y de Roux (RYGB) demonstrou 
ser altamente eficaz na promoção de perda de peso sustentada e na redução das comorbidades 
associadas. No entanto, as modificações anatômicas realizadas durante o procedimento 
cirúrgico e a consequente perda de peso podem alterar a biodisponibilidade oral, a distribuição 
e a eliminação de fármacos. Foi realizado um estudo clínico com o objetivo de investigar a 
disposição cinética da sinvastatina (SV) em pacientes com obesidade mórbida e pacientes 
submetidos à cirurgia de bypass gástrico. A SV é uma estatina usada para tratar a 
hipercolesterolemia. Ela é administrada oralmente em doses de 5 a 80 mg na forma inativa e é 
convertida em sua forma ativa, sinvastatina hidroxiácida (SVA), no corpo.  O estudo incluiu o 
total de 26 participantes, sendo 12 participantes com obesidade (índice de massa corporal – IMC 
> 30 kg/m2) e 14 participantes submetidos previamente a cirurgia bariátrica tipo RYGB. Todos 
os participantes receberam dose única oral de 40 mg de SV. Amostras seriadas de sangue foram 
coletadas até 24 horas após a administração para a análise da disposição cinética da SV. A SV 
e seu metabólito ativo (SVA), foram analisados em amostras de plasma por um método validado 
usando Cromatografia Líquida acoplado ao espectômetro de Massa (LC-MS/MS). A atividade in 
vivo da enzima CYP3A4 foi avaliada usando o midazolam como fármaco indicador. Amostras de 
sangue para quantificação do midazolam em plasma foram coletadas 4h após a administração 
de midazolam i.v. durante endoscopia digestiva de rotina. Todos os indivíduos incluídos no 
estudo foram submetidos a genotipagem para identificar os principais polimorfismos genéticos 
de CYP3A5, ABCB1, SLCO1B1 e SLCO2B1. Os parâmetros farmacocinéticos da SV e SVA 
foram determinados por análise não compartimental (NCA). A área sob a curva concentração 
plasmática versus tempo (AUC) e a concentração plasmática máxima (Cmax) encontrados neste 
estudo para SV e SVA em pacientes obesos foram semelhantes aos dados observados na 
literatura para indivíduos saudáveis, sugerindo que a obesidade não afeta de forma significativa 
o volume de distribuição ou a biodisponibilidade oral da SV. Em pacientes submetidos ao bypass 
gástrico, houve redução de cerca de duas vezes no Cmax da SV quando comparado aos 
participantes com obesidade (obesos: 8,1 µg/L vs. RYGB: 3,6 µg/L, p=0,0156). Entretanto, a 
exposição sistêmica (AUC) foi similar entre os grupos investigados. Para o metabólito ativo SVA, 
houve redução significativa de 3 vezes no Cmax (obesos: 4,6 µg/L vs. RYGB: 1,4 µg/L, 
p=0,0005) e 2 vezes para AUC (obesos: 23 µg*h/L vs. RYGB: 9,6 µg*h/L, p=0,0317). Embora 
não tenhamos observado diferença na atividade in vivo de CYP3A4 entre os grupos usando o 
clearance do midazolam como marcador, a atividade in vivo de CYP3A4 foi considerada um 
importante preditor da exposição tanto para SV como para SVA. Esse resultado reforça a 
importância da atividade in vivo de CYP3A4 para descrever a variabilidade interindividual na 
disposição cinética de SV. A genotipagem para os principais polimorfismos de CYP3A5, ABCB1, 
SLCO1B1 e SLCO2B1 não foi considerada um importante preditor para a disposição cinética da 
SV ou SVA, provavelmente por causa do tamanho amostral reduzido. Em conclusão, os 
pacientes submetidos ao bypass gástrico apresentaram exposição reduzida ao metabólito ativo 
SVA e a administração de doses comumente prescritas em pacientes não operados pode 
resultar em níveis subterapêuticos. Os resultados aqui gerados servirão como um importante 
ponto de partida para modelagem e simulação na otimização de regimes de dosagem para essa 
população especial. 

   
Palavras-chave: derivação gástrica; metabolismo; RYGB; farmacocinética; CYP3A4; 
glicoproteína-P. 
 



 

 

ABSTRACT 

 
Obesity is a global epidemy, often associated with a decrease in quality of life and comorbidities 

such as diabetes, hypertension, and lipid disorders. Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) bariatric 

surgery has been shown to be highly effective in promoting sustained weight loss and reducing 

associated comorbidities. However, the anatomical modifications resulting from the RYGB 

procedure and subsequent weight loss may alter the oral drug bioavailability, distribution, and 

elimination.  The SV is a statin used to treat hypercholesterolemia. It is administered orally in 

doses ranging from 5 to 80 mg in its inactive form and is converted into its active form, simvastatin 

hydroxyacid (SVA), in the body. A clinical study was conducted with the aim of investigating the 

kinetic disposition of simvastatin in morbidly obese patients and patients who underwent RYGB 

surgery. The study included a total of 26 participants, with 12 in the obese group (body mass 

index – BMI > 30 kg/m2) and 14 in the RYGB group. All participants received a single oral dose 

of 40 mg of simvastatin. Serial blood samples were collected up to 24 hours after administration 

for the pharmacokinetic analysis. Simvastatin lactone (SV) and its active metabolite, simvastatin 

hydroxy acid (SVA), were analyzed in plasma samples using LC-MS/MS. In vivo activity of the 

CYP3A4 enzyme was evaluated using midazolam as a probe drug. Blood samples for midazolam 

quantification were collected 4 hours after intravenous midazolam administration during routine 

digestive endoscopy to assess the in vivo phenotype of CYP3A4. All individuals included in the 

study underwent genotyping to identify major genetic polymorphisms of CYP3A5, ABCB1, 

SLCO1B1, and SLCO2B1. Pharmacokinetic parameters of SV and SVA were determined by non-

compartmental analysis (NCA). The PK values for the area under the plasma concentration-time 

curve (AUC) and maximum plasma concentration (Cmax) found in this study for SV and SVA in 

obese patients were similar to data observed in the literature for healthy individuals, suggesting 

that obesity does not significantly affect the volume of distribution or oral bioavailability of SV and 

SVA. RYGB surgery reduced in 2-fold the Cmax values for SV when compared to obese 

individuals (obese: 8.1 µg/L vs. RYGB: 3.6 µg/L, p=0.0156). However, systemic exposure (AUC) 

was similar between the investigated groups. For the active metabolite SVA, there was a 

significant reduction of 3 times in Cmax (obese: 4.6 µg/L vs. RYGB: 1.4 µg/L, p=0.0005) and 2 

times for AUC (obese: 23 µg*h/L vs. RYGB: 9.6 µg*h/L, p=0.0317). Although no difference in 

CYP3A4 activity between the groups was observed using midazolam clearance as a marker, in 

vivo CYP3A4 activity was considered an important predictor of exposure for both SV and SVA. 

This result reinforces the importance of in vivo CYP3A4 activity in describing the interindividual 

variability in the kinetic disposition of SV. Genotyping for the major polymorphisms of CYP3A5, 

ABCB1, SLCO1B1, and SLCO2B1 was not considered an important predictor for the kinetic 

disposition of SV or SVA, probably due to the small sample size. In conclusion, patients 

undergoing gastric bypass surgery showed reduced exposure to the active metabolite SVA, and 

the administration of commonly prescribed doses in non-operated patients may result in 

subtherapeutic levels. The results generated here will serve as an important starting point for 

modeling and simulation in optimizing dosing regimens for this special patient population. 

 

Keywords: gastric bypass; metabolism; RYGB; pharmacokinetics; CYP3A4; P-

glycoprotein. 
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1- INTRODUÇÃO 

 
A obesidade é um problema de saúde global com sérias implicações para o bem-

estar social, econômico e de saúde. A obesidade está associada com risco aumentado 

de muitas condições de saúde, incluindo o diabetes, hipertensão, hipercolesterolemia, 

doenças cardiovasculares, infarto, artrite e até certos tipos de câncer. A prevalência da 

obesidade é maior em mulheres, atingindo cerca de 42,4% da população nos Estados 

Unidos (HALES, et al. 2020) e 31,88% no Brasil (OMS 2020; SBCM, 2023). Uma série 

de alterações fisiológicas associadas a obesidade provavelmente alteram a disposição 

cinética de fármacos. A porcentagem de gordura por quilograma de peso corpóreo está 

aumentada em pacientes obesos enquanto o percentual de tecido magro está reduzido. 

O débito cardíaco está aumentado e o fluxo sanguíneo no tecido adiposo está reduzido 

nos pacientes com obesidade. Existem algumas incertezas sobre a ligação de fármacos 

aos lipídeos e proteínas no plasma em pacientes obesos. A obesidade pode 

desencadear inflamação crônica em baixos níveis no tecido adiposo causada por 

macrófagos e adipócitos que secretam IL-6 e TNF-α. Esses marcadores inflamatórios e 

adipocinas podem potencialmente alterar a expressão de enzimas que metabolizam 

fármacos no médio a longo prazo (ELLULU et al., 2017; KHANNA et al., 2022). De fato, 

a atividade das enzimas de fase I e II encontram-se alteradas na obesidade. Os pacientes 

obesos apresentam clearance aumentado para susbtratos de CYP1A2, CYP2C9 e 

CYP2C19 (BRILL et al., 2012; CHEYMOL, 2000).  

Alguns pacientes obesos podem não conseguir perder peso suficiente para 

melhorar sua saúde ou não conseguem evitar o reganho de peso durante os períodos 

de emagrecimento. Nesses casos, tratamentos farmacológicos ou cirúrgicos podem 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A cirurgia bariátrica geralmente fornece a 

alternativa mais eficaz para a perda de peso sustentada e melhoria substancial ou 

remissão de comorbidades relacionadas à obesidade. A cirurgia de bypass gástrico, 

também conhecida como bypass gástrico de Roux-in Y (RYGB), é um dos tratamentos 

cirúrgicos mais comuns devido à remissão efetiva de condições associadas à obesidade. 

Em 2019, foram realizadas 256.000 cirurgias bariátricas nos EUA (ENGLISH et al., 2020) 

Na RYGB, o estômago é reduzido a uma pequena bolsa e o duodeno e a parte inicial do 
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jejuno são desviados. O íleo distal é então conectado à bolsa gástrica, resultando em um 

novo arranjo anatômico que se assemelha à forma da letra Y. Essas alterações no trato 

gastrointestinal podem resultar em aumento do pH do estômago, tempo de esvaziamento 

gástrico reduzido e diminuição da área superficial (SEERAS, et al., 2022; HUA, et al., 

2022). No entanto, não se sabe se com a perda de peso e a redução do quadro 

inflamatório crônico alteram a expressão das enzimas que metabolizam fármacos após 

o bypass gástrico voltando completamente aos níveis observados em indivíduos não 

obesos ou que nunca foram obesos. 

A variabilidade interindividual no metabolismo dos fármacos foi reconhecida e 

estudada sistematicamente ao longo dos anos. As diferenças entre os pacientes em 

resposta à terapia medicamentosa são comuns e, portanto, representam um desafio 

persistente para a prescrição de doses, geralmente levando a atendimento subótimo ao 

paciente. A abordagem “uma dose para todos” - one-dose fits all - tem evoluído para  

doses estratificada para cada subpopulação e é defendida por diretrizes recentes para 

melhorar a eficácia do medicamento, reduzir as reações adversas e minimizar o 

desperdício de medicamentos (SHAHIN et al., 2020; VENKATAKRISHNAN et al., 2020).  

Portanto, identificar as fontes de variabilidade no metabolismo e disposição cinética em 

subpopulações, como a população crescente de indivíduos submetidos a cirurgia 

bariátrica, é considerada uma proposição de grande relevância para programas de 

desenvolvimento de medicamentos e para a dosagem de precisão. 

Diante da importância da cirurgia bariátrica para o tratamento da obesidade no 

Brasil e no mundo, e da incerteza sobre como ajustar a dose de medicamentos nesses 

pacientes, este estudo teve como objetivo avaliar o impacto da cirurgia bariátrica na 

disposição cinética da SV, um dos medicamentos mais utilizados no mundo no 

tratamento da hipercolesterolemia. Esse dado será importante para a subsequente etapa 

de modelagem e simulação para definir o melhor esquema terapêutico após o bypass 

gástrico. 
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2. REVISÃO LITERÁRIA 

 

2.1 Obesidade 
 

A obesidade, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), é um 

problema de saúde pública de proporções globais que atinge adultos, jovens e 

crianças. Cerca de 2,8 milhões de pessoas morrem por ano por estarem acima do 

peso ou obesos (OMS 2020; WHO 2018; 2020). Em 2016, 650 milhões de adultos 

eram obesos e mais de 1,9 bilhões estavam acima do peso (WHO, 2018). A obesidade 

pode ser classificada quanto ao índice de massa corpóreo (IMC), sendo dividida em 

classe I: obeso (IMC: 30-34,9 kg/m2); II: obesidade severa (IMC: 35-39,9 kg/m2) e III: 

obesidade mórbida (IMC: ≥ 40 kg/m2) (Figura 1) (KISSANE e PRATT 2011; PICOT et 

al., 2009). 

 

Figura 1. Índice de massa corpórea e classificação do grau de obesidade. 

 

Fonte: Próprio autor. CorelDraw Graphic Suíte 2020. 
 

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Bariátrica em 

Metabólica no ano de 2022 a prevalência de indivíduos obesos foi avaliada em cerca 

de 31,88% da população brasileira, ou seja, aproximadamente 65 milhões de pessoas 

com IMC acima de 30 kg/m². Esse dado é superior as projeções para taxa de 

IMC 

35 – 39,9 

kg/m²  

IMC 

30-34,9 

kg/m² 
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obesidade global estimados para 2030, em 18% para população adulta no mundo. E 

de acordo com as projeções da WHO, esse número na população Brasileira vai chegar 

41% da população em 2035 (WHO, 2023; SBCBM, 2023) 

 

Figura 2 Dados da prevalência da obesidade no Brasil por divisão territorial de estados. Os pontos 

destacadosno mapa representam em porcentagens da obesidade para cada estado do país. 

 

 

Fonte: BRASIL, ABESO, (2019). 
 

A Figura 2 mostra a prevalência da obesidade no Brasil e cada ponto no mapa 

representa o percentual de obesos em cada estado. Os maiores valores para 

população de mulheres estão concentrados no estado do Pará (25,7 %), seguido de 

Amapá (25,2%). Já os estados com melhores índices incluem o Maranhão (15,8 %) e 

Tocantins (16,1%). A população obesa no país reduziu de 22 % em 2016 para 19,46 

% em 2018, e manteve-se em 19,8% em 2019, de acordo com os dados da Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica (SBCBM 2019).  

A obesidade é uma condição de saúde associada a várias comorbidades, dislipidemia, 

hipertensão e doenças coronarianas, devido ao acúmulo de gordura visceral e seus 

efeitos no sistema circulatório. Além disso, a obesidade está fortemente relacionada 

ao desenvolvimento do diabetes tipo 2, em razão da desregulação dos níveis de 

insulina, resultando em desregulação nos níveis glicêmicos. Outras complicações 
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incluem apneia do sono, problemas ortopédicos (osteoartrite), transtornos mentais e, 

em casos graves, câncer, que pode levar a complicações fatais (WHO, 2017; 

JAKOBSEN, et al., 2018; KALARCHIAN et al., 2007). Portanto, é essencial abordar a 

obesidade como um problema de saúde pública e implementar estratégias efetivas de 

prevenção e tratamento para reduzir os riscos dessas comorbidades. 

2.2 Farmacocinética em obesos 

 
Um dos grandes desafios da Medicina é personalização da terapia 

farmacológica em populações especiais, como por exemplo em pacientes com 

obesidade. A Medicina de Precisão busca definir o medicamento correto, para o 

paciente correto e na dose correta. Em geral, até que se encontre dados de alteração 

na farmacocinética ou farmacodinâmica em populações especiais, aplica-se a 

abordagem de uma dose para todos, uma abordagem conhecida no inglês como “one 

dose fits all”. Além das alterações conhecidas na composição corpórea em obesos 

que podem alterar significativamente a distribuição de fármacos, as comorbidades 

desencadeadas pelo excesso de peso podem influenciar a disposição cinética, como 

por exemplo as alterações decorrentes do diabetes mellitus. Portanto, a 

caracterização dos efeitos da obesidade “per se”, excluindo-se dos efeitos de 

comorbidades relacionadas representam um desafio clínico a ser superado pela 

investigação de grande número de sujeitos e avaliação de covariáveis múltiplas na 

disposição cinética e na resposta (DE BAERDEMAEKER; MORTIER e STRUYS 

2004)  

A absorção consiste na passagem do fármaco do sítio de administração até a 

circulação sistêmica. A absorção de fármacos por via oral pode ser influenciada por 

fatores relacionados a formulação, alimentos, pH estomacal e intestinal, ou pela 

coadministração de outros fármacos. Na população obesa a absorção pode ser 

alterada devido ao aumento do débito cardíaco em obesos, o que resulta em aumento 

do fluxo sanguíneo para o trato gastrointestinal. Obesos também apresentam redução 

no tempo esvaziamento gástrico para refeições sólidas em relação a não obesos 

(WRIGHT et al., 1983), o que pode resultar em redução no tempo de observação da 

concentração plasmática máxima (GESQUIERE et al., 2016). Além disso, foi relatado 

aumento na permeabilidade intestinal aparente e redução na atividade de CYP3A4 

para descrever o aumento na biodisponibilidade oral do midazolam (SMIT et al., 2018). 

A enzima CYP3A4 é abundante nos enterócitos, metaboliza muitos fármacos usados 
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clinicamente e sua atividade é um importante determinante da biodisponibilidade oral 

de fármacos.  

A distribuição de fármacos reflete a extensão da sua distribuição para os 

tecidos e é avaliada pelo parâmetro farmacocinético volume de distribuição (Vd). O 

Vd é um dos principais parâmetros farmacocinéticos alterados em pacientes obesos. 

De modo geral, fármacos lipossolúveis tem maior distribuição para tecidos com 

elevado conteúdo lipídico como o tecido adiposo. Em razão do aumento do volume de 

tecido adiposo em obesos, fármacos lipossolúveis em geral tem maior distribuição em 

pacientes obesos, reduzindo as concentrações encontradas no plasma. Os 

benzodiazepínicos como diazepam e midazolam são fármacos lipossolúveis e 

apresentam maior distribuição em obesos se comparado a não obesos (MORRISH; 

PAI; GREEN, 2011). Por outro lado, para fármacos hidrofílicos observa-se uma 

redução no Vd em razão do aumento no peso corpóreo sem aumento proporcional na 

água corporal.  

Embora alterações isoladas no volume de distribuição não resultem em 

alterações na extensão da exposição (área sob a curva concentração plasmática 

versus tempo), a redução nos níveis encontrados no plasma pode exigir alterações no 

regime de dosagem para essa população especial, ora por resultar em níveis 

plasmáticos reduzidos em relação ao intervalo terapêutico, ora por prolongar a meia-

vida em razão da distribuição lenta do tecido adiposo para a circulação sistêmica. O 

ajuste de dose em obesos depende das características do fármaco e pode ser 

realizado usando diversas métricas corpóreas, como o peso corporal total (TBW), 

peso corporal magro (LBW) ou pelo peso corporal ideal (IBW). O Vd oral do ibuprofeno 

foi de 14,9 L em obesos e 10,8 L em indivíduos com peso normal. Após correção pelo 

peso corporal total, observa-se o Vd de 0,138 L/kg para obesos versus 0,176 L/kg em 

indivíduos de peso ideal. Esses dados mostram que a distribuição de ibuprofeno para 

os tecidos que excedem o peso corporal ideal é menor que a distribuição no peso 

corporal normal (GREENBLATT e GREENBLATT, 2015; MORRISH; PAI e GREEN, 

2011) 

Diversos fatores podem influenciar a extensão e a velocidade da distribuição 

de fármacos, como as propriedades físico-químicas do fármaco (lipossolubilidade, 

grau de ionização e massa molecular), a ligação a proteínas plasmáticas e fatores 

associados ao organismo como a composição tecidual e perfusão tecidual. Outro fator 
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que tem forte influência no Vd é a ligação a proteínas plasmáticas como albumina, α1-

glicoproteína-ácida (AGP) e lipoproteínas. Os níveis de albumina no sangue reduzem 

com o aumento do IMC enquanto os níveis de AGP aumentam com o aumento do 

IMC. Por fim, não existem dados claros sobre o efeito da obesidade na abundância e 

atividade de transportadores que podem regular a distribuição regional de fármacos 

em tecidos. Em razão dos efeitos complexos da composição corpórea, débito cardíaco 

e perfusão, ligação as proteínas plasmáticas na distribuição de fármacos, a 

modelagem mecanística fisiológica parece ser uma das melhores ferramentas para 

predizer o volume de distribuição em pacientes com obesidade (DARWICH, et al., 

2018; YANG, et al., 2008). 

A eliminação de fármacos representa a capacidade de um indivíduo de 

eliminar ou excretar um fármaco específico e o clearance (Cl) é o parâmetro 

farmacocinético mais adequado para avaliar a eliminação de fármacos (CAMENISCH 

e UMEHARA, 2012).  A obesidade pode afetar o Cl renal por alterações tanto na taxa 

de filtração glomerular (TFG) quanto na secreção tubular, ou pela combinação dos 

dois fatores. A obesidade e a hipertensão crônica podem levar a lesão renal, que 

resulta em inflamação, estresse oxidativo, hiperatividade do sistema renina-

angiotensina-aldosterona e redução gradativa na TFG (SIKORSKA, et al., 2017).  O 

efeito da obesidade foi avaliado na disposição cinética da vancomicina em pacientes 

com peso corpóreo variando de 60 a 235 kg. Além do efeito do peso corpóreo no 

volume de distribuição, uma relação linear foi encontrada entre o peso corporal total e 

o clearance de vancomicina (SMIT et al., 2020)   

Pacientes obesos tem redução de atividade das enzimas UGT1 e UGT2, 

xantina oxidase, N-acetiltransferase e aumento da atividade de CYP2E1. Outras 

isoformas podem ter atividade aumentada (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6), 

mas os resultados não são consistentes. A atividade de CYP3A4 parece estar 

reduzida apenas em casos de obesidade mórbida severa (MAY; MAY, et al., 2020; 

SMIT et al., 2018). O efeito da obesidade foi avaliado na disposição cinética e 

metabolismo da clorzoxazona, que é mediado pelo CYP2E1. Os resultados mostraram 

que a razão da área sob a curva (AUC) de 6-hidroxiclorzoxazona/clorzoxazona 

aumentou de 0,14 em não obesos para 0,39 em obesos (p < 0,001), sugerindo 

aumento da atividade de CYP2E1 pela obesidade (EMERY, et al., 2003)  
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As diversas alterações na disposição cinética resultantes da obesidade 

podem ser somadas as alterações relacionadas a diversas comorbidades associadas 

a obesidade, como diabetes, insuficiência renal, e doenças hepáticas. Além disso, os 

pacientes submetidos a cirurgias bariátricas representam uma população especial 

subestudada (DE BAERDEMAEKER; MORTIER e STRUYS 2004) 

 

2.3 Tratamentos para obesidade 
 

As opções de intervenção para o tratamento da obesidade incluem 

procedimentos como: a) mudanças no estilo de vida através de novos hábitos 

alimentares e a prática de atividades físicas; b) farmacoterapia que inclui uma série 

de medicamentos como a anfepramona, femproporex, mazindol, sibutramina e 

orlistate; c) e procedimentos cirúrgicos que alteram a ingesta calórica ou capacidade 

de absorver os nutrientes (HEYMSFIELD e WADDEN, 2017). Estima-se que o 

Sistema Único de Saúde – SUS gaste cerca de R$ 3,45 bilhões por ano com o 

tratamento de doenças relacionadas a obesidade. Dados de 2018 mostram que R$ 

2,31 bilhões foram gastos com medicamentos relacionado ao Programa Farmácia 

Popular e R$ 166 milhões com custos ambulatoriais (NILSON et al., 2020). 

A cirurgia bariátrica tem se mostrado o método mais eficiente para perda de 

peso, redução de comorbidades e promoção da qualidade de vida do paciente com 

obesidade. No Brasil, foram realizadas 74.738 cirurgias bariátricas em 2022, incluindo 

as cirurgias realizadas pelos planos de saúde, SUS e particulares. O número de 

cirurgias bariátricas aumentou 22,9% comparando com 2019 (SBCBM, 2023). As 

desvantagens do tratamento cirúrgico para a obesidade incluem os altos custos para 

realização das cirurgias e complicações no pós-cirúrgico, que dependem diretamente 

da técnica cirúrgica realizada e podem incluir o déficit nutricional de proteínas, 

vitaminas e minerais e complicações decorrentes da técnica cirúrgica escolhida. Vale 

ressaltar que a longo prazo, a cirurgia bariátrica pode reduzir os gastos relacionados 

em razão melhora na qualidade de vida e comorbidades, reduzindo o número de 

aposentadorias por invalidez e benefícios de desemprego, redução no custo com 

tratamentos ambulatoriais da própria obesidade e também das duas comorbidades, 

como o diabetes mellitus (DM) tipo 2, doença de refluxo gastresofágico (DRGE), 

doenças cardiovasculares, insuficiência cardíaca, hipertensão e dislipidemias (XIA et 

al., 2020). 
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2.4 A cirurgia bariátrica para o tratamento da obesidade 

 
O tratamento cirúrgico da obesidade pode ser conduzido por diferentes técnicas 

cirúrgicas. A escolha da técnica mais adequada depende das condições clínicas de 

cada paciente, da conduta da equipe de cirurgiões e da tecnologia hospitalar 

disponível. Em geral, os procedimentos cirúrgicos para o tratamento da obesidade 

podem ser classificados em: a) restritivo quando o objetivo é reduzir a capacidade 

de armazenamento de alimento no estômago, sem interferência de forma direta no 

processo de digestão. A abordagem restritiva inclui três técnicas cirúrgicas principais: 

bandagem gástrica; gastrectomia vertical com bandagem, e gastrectomia vertical 

(Figura 3A); b) mal-absortivos quando o procedimento diminui a absorção no trato 

gastrointestinal. Os procedimentos mal-absortivos/restritivos envolvem um elemento 

restritivo, que consiste numa bolsa gástrica com pequena saída que distendida pelos 

alimentos causa a sensação de saciedade e que é combinada com um desvio 

gastrointestinal como elemento mal absortivo (Figura 3B) (BUCHWALD e 

BUCHWALD, 2002); c) neuro-hormonais quando os níveis hormonais são alterados 

quer seja por desvios da rota alimentar ou por restrição da área estomacal. O bypass 

gástrico em Y de Roux (RYGB), a gastrectomia vertical e a derivação biliopancreática 

com duodenal switch são técnicas que atuam na redução da obesidade por 

mecanismo neuro-hormonal (Figura 3C) (ENGLISH; WILLIAMS, 2018)  

Figura 3. Principais técnicas de cirurgia bariátrica. 

 

 

 (A) técnica restritiva:  restrição da capacidade de armazenamento; (B) técnica mal-
absortiva: além diminuir o armazenamento, restringe a absorção de nutrientes no TGI; 
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(C) técnica neuro-hormonal diminui a capacidade de armazenagem, altera rota dos 
alimentos e diminui absorção por efeito neuro-hormonal. Fonte: Próprio autor. 
CorelDRAW Graphic Suite 2020. 
 

A técnica cirúrgica de escolha para este estudo foi a derivação gastrojejunal em 

Y de Roux (em inglês, Roux-en-Y gastric bypass – RYGB), também conhecida como 

bypass gástrico. O bypass gástrico é principal técnica usada no Brasil para o 

tratamento da obesidade e resulta em melhor efeito a longo prazo em relação a perda 

de peso sustentada se comparada a outras técnicas. O bypass gástrico restringe a 

quantidade de alimento consumido (mecanismo restrititivo), reduz a área de absorção 

em razão do bypass no duodeno e região proximal do jejuno (mecanismo mal-

absortivo) e apresenta alterações favoráveis nos hormônios que reduzem o apetite 

(mecanismo neurohormonal). Logo, a notável perda de peso e das comorbidades 

associadas, incluindo uma melhora na sensibilidade a insulina, se faz em razão da 

combinação de múltiplos mecanismos. Por outro lado, como qualquer procedimento 

cirurgico, o bypass gástrico também oferece alguns riscos por envolver um 

procedimento técnicamente complexo, exige longa estadia hospitalar, está associado 

a complicações perioperativas e deficiências de vitaminas e minerais a longo prazo 

(ENGLISH  e WILLIAMS, 2018; PICOT et al., 2009).  

    

2.5 A derivação gastrojejunal em Y de Roux (RYGB) e seu impacto na 

disposição cinética de fármacos 

 

A administração oral de fármacos é rota preferida na terapia farmacológica em 

função da conveniência, segurança e custo para os pacientes, para os profissionais 

de saúde e para o sistema público de saúde (BENJAMIN et al., 2012; EEK et al., 

2016). Devido às alterações fisiológicas consequentes das mudanças anatômicas 

(Figura 4), a cirurgia bariátrica do tipo RYGB pode impactar na disposição cinética e 

a biodisponibilidade oral de fármacos. A pequena bolsa (aproximadamente 15-30 mL) 

formada restringe a quantidade de alimentos que pode ser ingerida, diferente da 

gastrectomia vertical, a qual pode dilatar com o tempo levando novamente ao ganho 

de peso (NGUYEN; VARELA, 2017) (Figuras 3 e 4). A técnica cirúrgica utilizada para 

a RYGB foi introduzida no final da década de 1960 e evoluiu para um procedimento 

minimamente invasivo por laparoscopia na década de 1990 (BERBIGLIA; 

ZOGRAFAKIS; DAN, 2016). 
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O aumento do pH gástrico e intestinal, a redução da superfície de absorção 

intestinal, a alteração na abundância de enzimas e transportadores de fármacos entre 

outras mudanças fisiológicas podem impactar drasticamente a absorção oral de 

fármacos (AZRAN et al., 2016; GREENBLATT; GREENBLATT, 2015; HACHON et al., 

2017; QUERCIA et al., 2014; SCHLATTER, 2017).  

Figura 4 Infográfico das mudanças fisioanatômicas decorrentes da cirurgia RYGB 

 

 

. Fonte: Próprio autor. CorelDraw Graphics Suite 2020. 
 

O conceito de biodisponibilidade oral (F) pode ser representado pelos seus 

componentes individuais: fração absorvida (Fa), fração que escapa ao metabolismo 

intestinal (FG) e fração que escapa ao metabolismo hepático (FH) (PETERS et al., 

2016). A biodisponibilidade oral de fármacos substratos da enzima citocromo P450 

3A4 (CYP3A4) e/ou de transportadores de fármacos (exemplo, glicoproteína-P) 

expressos no TGI pode ser alterada após a cirurgia bariátrica, pois podem ocorrer 

mudanças na eliminação pré-sistêmica desses fármacos devido as alterações na 

abundância e/ou expressão de CYP3A4 e gp-P (HACHON et al., 2017; ZANGER et 

al., 2013). 

As alterações na anatomia e fisiologia gastrointestinal após a RYGB podem 

impactar consideravelmente a disposição cinética de fármacos, em razão das 

seguintes alterações:  

a) Redução do estômago e redução da produção de ácido clorídrico 

estomacal - A redução do estômago para uma bolsa gástrica de 15 a 30 mL limita 

consideravelmente a ingesta de alimentos. O pH gástrico aumenta após a RYGB 
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podendo chegar ao pH 6,4, ou seja, um estado de acloridria, em razão da diminuição 

da abundância de bombas de prótons. A bolsa gástrica formada com 6 cm de 

comprimento não contém células parietais suficientes para produzir ácido, como 

acontecia com o estômago íntegro (MELISSAS et al., 2002; ALTIERI e PRYOR, 2015; 

KAWAHARA et al., 2012). A produção de ácido gástrico influencia o pH 

gastrointestinal e essa alteração pode reduzir a absorção de fármacos cuja dissolução 

é dependente do pH gástrico, como o posaconazol e o carvedilol (DARWICH et al., 

2013; GESQUIERE et al., 2016; PORAT et al., 2021; YAMAMOTO et al., 2023)  

b) Bypass duodeno/jejunal – As regiões do duodeno e jejuno proximal 

são desviadas após a RYGB de forma a reduzir a superfície de contato intestinal e a 

área de absorção de nutrientes e fármacos administrados por via oral. Logo, alteram-

se também a abundância de enzimas e transportadores que podem limitar ou facilitar 

a absorção de fármacos e alterar a fração absorvida ou a fração que escada ao 

metabolismo intestinal (GAVHANE; YADAV  2012; PUIRS et al., 2019). A isoforma 

CYP3A4 metaboliza cerca de 1/3 dos fármacos disponíveis na clínica e é a principal 

isoforma expressa nos enterócitos intestinais (33-87% do total de enzimas do CYP) 

(PETERS et al., 2016). A glicoproteína-P (P-gp), também conhecida como proteína de 

resistência a múltiplos fármacos 1 (MDR1, multidrug resistance protein 1), é uma 

proteína de membrana codificada pelo gene ABCB1 que transporta vários 

xenobióticos ao organismo para fora das células (KOTLYAROV e KOTLYAROVA, 

2022). A expressão de enzimas e transportadores de fármacos varia ao longo do TGI. 

Portanto, o desvio do duodeno e de pequena porção do jejuno proximal 

(aproximadamente 50 cm) realizado durante a cirurgia bariátrica do tipo RYGB altera 

a quantidade de enzimas e transportadores disponíveis para a eliminação de primeira 

passagem de fármacos (PETERS et al., 2016; SMITH; HENRIKSEN e COHEN, 2011).   

c) Alteração no tempo de esvaziamento gástrico - O tempo de 

esvaziamento gástrico após RYGB é variável e pode ser reduzido ou aumentado. 

Estudos mostram que o tempo de esvaziamento gástrico pode aumentar em um terço 

se comparado os pacientes que não realizaram a cirurgia (STANO et al., 2017; 

VARGAS, et al., 2019). Os estudos sugerem que a alteração depende da natureza 

líquida ou sólida da alimentação (DIRKSEN et al., 2013; HOROWITZ et al., 1982). 

d) Tempo de trânsito intestinal - O tempo de trânsito intestinal em 

humanos varia entre os indivíduos, mas em geral se estende por um período de 2 a 

15 h. Em razão da importante redução no comprimento do intestino, um menor tempo 
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de trânsito intestinal é esperado em pacientes pós-RYGB. Entretanto, não está claro 

que as alterações na motilidade intestinal podem alterar significativamente o tempo 

de trânsito. Em estudos de modelagem e simulação, dois cenários têm sido propostos: 

um considerando a motilidade alterada e comprimento alterado e outro com 

comprimento alterado apenas. Em geral, outros estudos clínicos são necessários para 

avaliar o efeito da RYGB no tempo de trânsito intestinal (TERRA et al., 2017).  

e) Perda de peso - A diminuição da massa corporal e alteração na 

composição corporal podem normalizar após a cirurgia bariátrica. Além disso, a 

diminuição do peso pode melhorar a sensibilidade à insulina melhorando o quadro 

geral do paciente quanto a síndrome metabólica (PUIRS et al., 2019).  Com a perda 

de peso, a inflamação crônica de baixo grau pode diminuir, reduzindo a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias que muitas vezes estão associadas a alteração na 

expressão de enzimas hepáticas (VAN DEN BRINK et al., 2019) .  

Em um estudo prospectivo foi comparado a TFGe em pacientes obesos antes 

e depois da cirurgia bariátrica. O estudo mostrou que a TFGe diminuiu em indivíduos 

com função renal normal e aumentou em indivíduos com insuficiência renal. Um 

segundo achado foi que a microalbuminúria diminuiu após a cirurgia, o que pode estar 

associado a diminuição no consumo de proteínas na dieta (COUPAYE et al., 2017). A 

obesidade é considerada um fator de risco independente para a doença renal crônica 

(DRC) em razão da glomerulomegalia decorrente da sobrecarga metabólica. 

Anormalidades no controle vascular devido a vasodilatação renal aferente e o 

aumento do fluxo sanguíneo renal levam ao desenvolvimento da hiperfiltração 

glomerular em pacientes obesos com diabetes (COUPAYE et al., 2017; LI et al., 2016). 

Em uma metanálise envolvendo 30 estudos observacionais, a cirurgia bariátrica 

mostrou-se eficaz na prevenção da progressão do declínio na função renal, por reduzir 

proteinúria e albuminuria e melhorar a hiperfiltração glomerular em obesos com 

doenças renais (LI et al., 2016) A perda do excesso de peso resultante da cirurgia 

bariátrica pode melhorar a resistência insulínica, o estresse oxidativo e a inflamação 

de forma a contribuir para os resultados positivos observados depois da cirurgia em 

pacientes com doença renal crônica (LI et al., 2016)  

Acredita-se que o processo de reabsorção tubular, o qual é dependente do pH 

da urina, é o menos influenciado pela obesidade. Entretanto, os rins podem ser 

comprimidos fisicamente em razão do tecido adiposo visceral formado, o que leva a 

um aumento da pressão intrarrenal e a reabsorção tubular (BROCKS et al., 2012; 
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COUPAYE et al., 2017). Em um estudo clínico prospectivo, 35 pacientes submetidos 

a RYGB foram acompanhados durantes 12 meses. Embora uma melhora na função 

renal tenha sido observada nos pacientes investigados, a função tubular avaliada pela 

razão de cistatina C urinária/ creatinina urinária permaneceu inalterada no subgrupo 

de pacientes não diabéticos e piorou nos pacientes com diabetes. Os resultados 

sugerem que a avaliação dos efeitos da RYGB na eliminação de fármacos deve 

considerar o diabetes tipo 2 como comorbidade  (HUANG et al., 2010) 

Em geral, o impacto da cirurgia bariátrica do tipo RYGB na farmacocinética foi 

estudado para um número limitado de fármacos até o momento. Dentre os estudos 

descritos na literatura que investigaram a influência da cirurgia bariátrica do tipo RYGB 

na farmacocinética estão estudos de casos; estudos não cruzados (estudos 

controlados), nos quais os indivíduos são geralmente pareados em função da idade, 

sexo e IMC; e estudos cruzados (AZRAN e DAHAN, 2017; HACHON et al., 2017). 

Uma vez que a variabilidade interindividual na disposição cinética de fármacos pode 

ser muito elevada (diferenças genéticas, interações entre medicamentos e 

medicamento-alimento, presença de comorbidades, influência da idade, sexo, hábitos 

de vida, etc.) estudos que investigam a influência da cirurgia bariátrica e a 

consequente perda de peso na disposição cinética requerem desenho prospectivo, 

preferencialmente cruzado ou controlado (LLORET-LINARES, 2017).  

Desta forma, estudos que caracterizem a disposição cinética de fármacos de 

uso crônico nesta população especial são necessários e vem crescendo muito nos 

últimos anos. No presente projeto, o fármaco de estudo é SV, um fármaco amplamente 

usado na clínica para redução do risco de eventos cardiovasculares e morte em 

função da sua efetividade e segurança comprovadas por estudos randomizado 

controlados por placebo (MCDOWELL et al., 1991; PEDERSEN 1996; ZIEGLER e 

DROUIN, 1990).  

 

2.6  Sinvastatina como fármaco de escolha para o estudo 
 

 

 A SV, fármaco da classe das estatinas, é frequentemente utilizada para o 

tratamento da hipercolesterolemia. É administrado na forma inativa (SV) nas doses 5 

a 80 mg por via oral e é metabolizada in vivo na sua forma ativa, SVA. A SVA é 

inibidora da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), enzima que atua na etapa 

limitante para a formação de colesterol a partir do ácido mevalônico 
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(PRUEKSARITANONT et al., 2003; ZHANG et al., 2010). A biodisponibilidade oral da 

SV é limitada a cerca de 5% da dose, em razão da baixa solubilidade no fluido 

intestinal e ao extenso metabolismo de primeira passagem pelo sistema citocromo 

P450 (CYP) isoformas 3A4 e 3A5. Em menor contribuição, SV também é metabolizada 

por CYP2C8 e CYP2C9, no intestino e no fígado, além de metabolismo oxidativo no 

fígado, mediado por carboxilesterase (1 e 2) e glutationa-S-transferases 1 e 3. 

(PRUEKSARITANONT et al., 2002).   

O processo de biotransformação da SV (fase I) em seu metabólito ativo 

acontece por hidrólise química ou mediado por enzimas paraoxonases (PON) e 

carboxilesterases. Após biotransformação, o metabólito ativo SVA inibe a biossíntese 

do colesterol, através de inibição competitiva com a enzima HMG-CoA redutase (3-

hidroxi-3-metilglutaril coa redutase). Nesta etapa a SV se liga ao sítio de ligação do 

ácido mevalônico no mesmo sítio de ligação do acetil-CoA, impedido assim, que o 

colesterol seja formado a partir do ácido mevalônico e acetil-CoA (TALREJA; KERNDT 

e CASSAGNOL  2022).  

  O complexo metabolismo da SV é caracterizado ainda pela interconversão 

entre SV e SVA, sendo que a hidrólise de SV em SVA é o processo predominante 

(Figura 5).  A conversão de SV em SVA é mediada por hidrólise química ou hidrólise 

enzimática por carboxilesterases teciduais ou por paraoxonases no plasma. O 

processo de lactonização ocorre quando a SVA é convertida a forma lactona (SV), um 

processo que depende da conjugação com o ácido glicurônico como um intermediário 

acil-glicuronídeo, seguido de ciclização espontânea ou via coenzima (TEIBER; 

DRAGANOV e DU, 2003; VICKERS et al., 1990).  
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Figura 5. Metabolismo da SV in vivo. 

 

O processo de hidrólise da SV em hidroxiácida encontra-se representado na cor verde 

e o processo de lactonização da SVA em SV na cor laranja. Os transportadores de 

efluxo (BCRP e PgP), transportadores influxos (OATPB1/1B3), enzima citrocromo 

P450 (CYP3A4, CYP3A5 E CYP2C8) foram descritos como os principais 

determinantes da disposição cinética da SV. Fonte: próprio autor. 

 

O regime de dose é prescrito de acordo com a severidade da 

hipercolesterolemia, podendo variar de 10 a 40 mg por dia. Para pacientes pediátricos 

com idade de 1 a 17 anos recomenda-se a dose de 10 mg/dia. A dose de 80 mg/dia 

não é mais recomendada em razão do maior risco de desenvolver miopatia e 

rabdomiólise (EMAMI et al., 2019; TALREJA, KERNDT e CASSAGNOL 2022). Os 

efeitos adversos mais comum vão desde sintomas leves como dor de cabeça, dor 

abdominal, constipação e crise respiratórias. Efeitos raros, porém, graves, incluem 

efeitos cardiovasculares, hepatite colestáticas e insuficiência hepática. A SV é 

contraindicada para pacientes com doenças hepáticas, gestantes, lactantes ou 

mulheres que queiram engravidar (EMAMI et al., 2019; PARKIN; PAUL e HERBISON, 

2014; TALREJA; KERNDT e CASSAGNOL, 2022)  

  A enzima CYP3A4 está presente em todos os indivíduos adultos, e apresenta 

grande variabilidade interindividual. Pode ser encontrada no fígado e ao longo do 

intestino delgado, pulmões, leucócitos, rins e glândulas pituitária e próstata. Sua 

expressão é menor nos enterócitos, quando comparado ao conteúdo hepático. A 

enzima CYP3A4 é responsável por 30% da metabolização de fármacos usados 

atualmente na terapêutica, e corresponde a 70% da atividade CYP no trato 

gastrointestinal. Sua elevada atividade no metabolismo intestinal de fármacos pode 
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ser explicada pela atividade em cooperação com o transportador de efluxo 

glicoproteína-P (P-gp), que auxilia na eliminação de fármaco e xenobióticos 

(CANAPARO et al., 2007) 

A expressão de CYP3A4 varia por toda extensão do TGI (estômago, jejuno e 

íleo) e as diferenças mais acentuadas foram vistas quando se compara o estômago 

com as outras duas porções do TGI, com valor de coeficiente de variação (CV) de 

50,3, 134 e 81,0%, respectivamente. A grande variabilidade na atividade de CYP3A4 

já foi descrita em termos da expressão e atividade (CANAPARO et al., 2007; PAINE 

et al., 2006). Interações fármaco-fármaco envolvendo CYP3A4 são frequentes e de 

grande relevância clínica (Tabela 1). As interações podem variar de fracas, 

moderadas ou potentes dependendo do fármaco inibidor, mecanismo de inibição e 

doses utilizadas (FDA, 2022). 

Tabela 1: Substratos indutores e inibidores de CYP3A4 

CYP3A4 

INIBIDORES INDUTORES 

Fracos Moderados Fortes Fracos Moderados Fortes 

Clorzoxazona; 

cilostazol; 

cimatidina; 

clotrimazol; 

fosaprepitante; 

istradefilina; 

ivacaftor; 

lomitapida; 

ranitidina; 

ranolazina; 

ticagrelor 

Aprepitante; 

ciprofloxacina; 

conivaptan; 

crizotinibe; 

ciclospirina; 

diltiazem; 

dronedarona; 

eritromicina; 

fluconazol; 

fluvoxamina; 

imatibibe; 

isavuconazol; 

tofisopam; 

verapamil; 

amiodarona; 

aprepitante; 

lefamulina 

netupitante 

nilotipe; 

amidorona; 

cobicistate; 

danoprevir; 

ritonavir; 

elvitegravir; 

indinavir; 

itraconazol; 

cetoconazol; 

lopinavir; 

paritraprevir; 

posoconazol; 

telitromicina; 

voriconazol; 

troleeomicina; 

nelfinavir; 

ceritinibe; 

claritromicina; 

nefazodona; 

idelalisibe; 

atazanavir; 

ceritinibe; 

mifazodona 

 

Armodafinil; 

elagolix; 

mobocertinib; 

modafinil; 

rufinamida; 

vermurafenib; 

zanubrutinib 

Bosentana; 

cenobamato; 

dabrafenibe; 

efavirenz; 

etravirina; 

lorlatinibe; 

pexidartinibe; 

fenobarbital; 

primidona; 

sotorasibe 

Apalutamida; 

carbamazepina; 

enzalutamida; 

ivosidenib; 

lumacaftor; 

mitotano; 

fenitoína; 

ritampicina; 

Fosfenitoínas 

Lumacaftor 

 

Fonte: FDA, 2022.   
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O polipeptídio transportador de ânions orgânicos (OATB)1B1, codificado pelo 

gene SLCO1B1, é um transportador de captação de fármacos expresso 

principalmente na membrana sinusoidal dos hepatócitos. Tem papel de capturar 

fármacos e compostos endógenos do sangue para o meio intracelular, incluindo as 

estatinas. Interações fármaco-fármaco mediadas por OATP1B1 e polimorfismos 

genéticos de OATP1B1 tem se mostrado relevantes clinicamente para a disposição 

cinética de estatinas (NEUVONEN; NIEMI; BACKMAN, 2006; OGUNGBEMI et al., 

2019). O polimorfismo genético SLCO1B1 521C>T (rs4149056), está associado ao 

desenvolvimento de miopatia em pacientes que fazem uso de SV (BRUNHAM et al., 

2012; SEARCH COLLABORATIVE GROUPE LINK, 2008)  

Considerando que a obesidade e a síndrome metabólica associada estão 

diretamente ligadas a doenças cardiovasculares, e que a cirurgia bariátrica tipo RYGB 

é uma das formas mais seguras e eficaz para perda de peso sustentada, se faz 

necessário um estudo para avaliar a disposição cinética da SV nessa população 

especial. Um estudo clínico prospectivo, caso-controle, pareado em termos de idade 

e sexo foi conduzido para descrever a disposição cinética da SVem pacientes obesos 

e em pacientes após a cirurgia bariátrica tipo RYGB. Uma vez que a SV e seu 

metabólito ativo SVA são substratos de CYP3A4, o midazolam foi usado para a 

avaliação da atividade in vivo desta isoforma. Para isso, nos favorecemos do uso do 

midazolam durante procedimento de endoscopia digestiva, um exame realizado 

rotineiramente nos pacientes com indicação para realizar a cirurgia bariátrica e nos 

pacientes que já realizaram a cirurgia. Ainda, uma vez que a variabilidade na 

disposição cinética das estatinas pode estar relacionada a variantes genéticas com 

efeito na farmacocinética ou na farmacodinâmica, os pacientes do estudo foram 

genotipados para os principais polimorfismos de CYP3A5, glicoproteína-P e 

OATP1B1.  

Os dados de disposição cinética aqui gerados serão utilizados para aprimorar 

modelos PBPK para a predição da disposição cinética da SV nessa população 

especial. A base de dados aqui gerada será ainda de grande valia para futura análise 

populacional farmacocinética para caracterizar de forma mecanística as discrepâncias 

na disposição cinética da SV e SVA e simular novos regimes terapêuticos em 

pacientes submetidos ao bypass gástrico.   
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3. OBJETIVOS 

 
Este projeto teve como objetivo avaliar o efeito do bypass gástrico na disposição 

cinética da SV após administração oral em dose única.   

 

3.1 Objetivos específicos 
 

● Avaliar a farmacocinética da SV em pacientes obesos e pacientes que passaram 

por cirurgia do tipo bypass gástrico (RYGB); 

● Avaliar a atividade in vivo de CYP3A4 hepática antes e pós-cirurgia usando o 

midazolam como fármaco marcador;  
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4. METODOLOGIA 
 

Um estudo prospectivo, intervencionista e controlado foi realizado em 

participantes com obesidade mórbida que realizaram cirurgia bariátrica de derivação 

gastrojejunal (bypass) em Y de Roux (RYGB) na Unidade de Pesquisa Clínica e no 

Departamento de Cirurgia e Anatomia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP). Os 

coordenadores da etapa clínica do estudo foram os Profs. Drs. José Sebastião dos 

Santos e Wilson Salgado Júnior, ambos da FMRP-USP. Os participantes elegíveis 

foram incluídos na investigação após receberem informações sobre o protocolo 

clínico, assim como, os seus possíveis riscos, e após concordarem em participar do 

estudo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O TCLE 

e protocolo clínico foram redigidos segundo a Resolução do MS Nº 466 de 12 de 

dezembro de 2012 e aprovados pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP (CAAE: 94756418.0.0000.5426) e 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – HC-FMRP 

(CAAE: 94756418.0.3001.5440).  O estudo clínico fez parte de um projeto realizado 

com auxílio financeiro da FAPESP (Processo 18/06569-9) e foi cadastrado no 

ClinicalTrials.gov sob o identificador: NCT04049786.   

 

4.1  Casuística 
 

Foram incluídas mulheres adultas com idade variando de 18 a 65 anos para a 

avaliação da disposição cinética da SV. Os critérios de inclusão usados para o 

recrutamento de participantes de pesquisa foram os seguintes:  

• Grupo RYGB: mulheres que tenham realizado a cirurgia bariátrica do tipo 

RYGB há pelo menos 6 meses;  

• Grupo OBESO: mulheres com IMC > 30 kg/m2 e indicação para a realização 

de cirurgia bariátrica do tipo RYGB. As participantes de pesquisa incluídas neste grupo 

foram pareadas em termos de idade as pacientes do grupo RYGB;  

Foram excluídos do protocolo clínico os seguintes participantes: mulheres 

grávidas ou amamentando; participantes com história de alteração na coagulação 

documentada; pacientes com histórico de câncer no último ano; pacientes com 

histórico de hipersensibilidade aos fármacos do estudo; creatinina sérica > 1,5 mg/dl; 
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pacientes em uso de qualquer anticoagulante (heparina, heparinas de baixo peso 

molecular; aspirina, antiinflamatórios não esteroidais).  

Uma vez que a SV é substrato de CYP3A4 e que essa enzima é altamente 

expressa na região do trato gastrointestinal aonde ocorre o bypass, a atividade de 

CYP3A4 foi avaliada nos pacientes com indicação para realizar biópsias intestinais 

coletadas durante endoscopia pré-cirúrgica (no caso de pacientes obesos) e no pós-

cirúrgico (no caso de pacientes do grupo RYGB). A atividade de CYP3A4 in vivo foi 

realizada pela determinação da concentração de midazolam 4 horas após a 

administração do fármaco por via intravenosa (i.v.). 

Para essa análise, nos favorecemos da administração de midazolam i.v. 

durante exame endoscópico digestivo. Apenas os pacientes atendidos no HC-FMRP 

com indicação médica foram submetidos ao exame endoscópico digestivo de rotina. 

Este exame faz parte da rotina para pacientes obesos com indicação de cirurgia 

bariátrica e na avaliação pós-cirúrgica dos pacientes. O protocolo de preparo para a 

realização da endoscopia digestiva, inclui: a) jejum de 8h; b) lidocaína 10% spray 

(tópica); c) simeticona oral (75 mg/mL, 80 gotas); d) oxigenoterapia a depender do 

paciente (cateter nasal com O2 a 3 L/min); e) midazolam na dose de 2 – 3 mg (0,02 a 

0,03 mg/kg); f) meperidina em doses de 25 a 50 mg.  

O tamanho amostral foi calculado usando o software Power e Sample 

Calculation versão 3.2.1 (DUPONT; PLUMMER, 1997) com base na variabilidade da 

disposição cinética da SV avaliado em voluntários sadios. O cálculo do tamanho 

amostral considerou a média do parâmetro área sob a curva concentração plasmática 

versus tempo extrapolada até o infinito AUC∞ de 34,9 ± 21,29 ng.h/mL observada após 

administração oral de dose única de 40 mg de SV em voluntários sadios. Foi 

considerado o poder do teste de pelo menos 80% (0,80), erro tipo I de 0,05 e assumiu-

se a diferença entre as fases antes e pós-cirurgia de pelo menos 50 %. Assim, foi 

calculado um tamanho amostral de 12 participantes em cada grupo. A fim de 

contemplar uma taxa de 20% de possíveis dropouts, foram recrutados 15 sujeitos de 

pesquisa em cada grupo. Cabe lembrar que este estudo fora inicialmente planejado 

como um estudo com desenho cruzado, no qual cada paciente seria avaliado em 3 

fases, antes da cirurgia bariátrica, após 6 meses e após 12 meses da cirurgia. Com 

este desenho, cada paciente atuaria como controle dele mesmo, reduzindo o efeito 

da variabilidade interindividual na atividade de CYP3A4 e na disposição cinética de 
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SV.  Entretanto, em meados de março de 2020, quando o recrutamento dos sujeitos 

de pesquisa estava iniciando, a agenda de cirurgias bariátricas e outras cirurgias 

eletivas dos hospitais públicos brasileiros foram em sua maioria canceladas em 

decorrência da pandemia de COVID-19. A realização das cirurgias foi retomada após 

quase 2 anos. Logo, a equipe de pesquisa optou por alterar o desenho do estudo para 

uma abordagem caso-controle para minimizar alterações no cronograma do estudo 

clínico.  

Dentre uma população de 237 sujeitos elegíveis, 26 sujeitos participaram do 

estudo, sendo 12 no grupo obeso e 14 no grupo RYGB. Dentre os pacientes obesos 

investigados (n=12), 9 pacientes completaram o protocolo com a etapa para o estudo 

farmacocinético da SV.  No grupo RYGB todos os participantes completaram o 

protocolo com a etapa para o estudo cinético da SV (Figura 6). 

 

Figura 6. Fluxograma tipo CONSORT para a seleção, recrutamento e realização do 
protocolo clínico do estudo para avaliação da influência da cirurgia bariátrica na 
disposição da cinética da SV. 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 
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Figura 7. Protocolo clínico para estudo farmacocinético da sinvastatina em obesos e após cirurgia bariátrica. EDA: endoscopia digestiva alta, UPC; unidade 

de pesquisa clínica 

 

. Fonte: Próprio autor. CorelDRAW Graphics Suite 2020. 
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A etapa clínica do estudo foi realizada na Unidade de Pesquisa Clínica 

do HC-FMRP-USP (UPC-HCFMRP-USP). Os participantes que concordam em 

participar do estudo foram orientados a realizar jejum de 8 a 12 horas para 

alimentos, café (água era permitida) e comparecer a Unidade de Pesquisa 

Clínica (UPC) em torno das 7h00. No primeiro dia do protocolo clínico, os 

participantes de pesquisa receberam uma dose única de SV (40 mg, Merck) 

administrada por via oral após jejum de 12 h.  Amostras de sangue venoso 

periférico (8 mL cada) foram coletadas nos tempos 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 

8; 12; e 24 horas após a administração para a determinação dos parâmetros 

farmacocinéticos da SV e SVA. Após a coleta, as amostras de sangue foram 

centrifugadas e o plasma foi armazenado a -80 °C até a análise.  Também foram 

coletados 8 mL de sangue em tubo contendo EDTA como anticoagulante para 

genotipagem de uma série de polimorfismos em enzimas metabolizados de 

fármacos e transportadores de interesse para a SV incluindo aqueles nos genes 

CYP3A4, CYP3A5, SLCO1B1, SLCO1B3 e glicoproteína-P. 

No segundo dia do protocolo clínico, caso o participante tivesse 

indicação médica, era realizada endoscopia digestiva no HC-FMRP-USP. Os 

pacientes obesos com indicação de cirurgia bariátrica e os pacientes que já 

fizeram cirurgia bariátrica costumam ter indicação para este exame como parte 

da rotina de atendimento da equipe de cirurgia bariátrica no HC-FMRP nas 

etapas pré- e pós-cirúrgica. A endoscopia digestiva é realizada após a 

administração intravenosa de midazolam como sedativo conforme o protocolo 

utilizado no HC-FMRP. Após 4 horas da administração do midazolam coleta-se 

uma amostra de sangue (8 mL) para avaliar a atividade in vivo de CYP3A4 

avaliada pela concentração de midazolam no plasma (LIN et al.,2001; MIURA et 

al., 2019) 
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4.2 Etapa analítica  

 

4.2.1. Análise da sinvastatina lactona e sinvastatina hidroxiácida em 

plasma humano  

 

O método bioanalítico para quantificação da SV e SVA em plasma humano 

foi desenvolvido e validado em colaboração com a Profa. Dra. Cristiane Massetto 

de Gaitani, da Faculdade de Ciências Farmacêutica de Ribeirão Preto (FCFRP-

USP). Em resumo, as amostras de plasma foram preparadas por extração 

líquido-líquido utilizando um método otimizado por design experimental. 

Alíquotas de 490 µL de plasma foram acidificadas com acetato de amônio 10 

mM pH 5 (173 μL) e extraídas com acetato de etila (1 mL). Após agitação por 30 

min, as amostras foram centrifugadas 15 min, a 5º C, 3000 rpm (1000 × g). A 

fase orgânica foi separada (600 μL), e evaporada a secura a 45 C em evaporador 

a vácuo. O resíduo foi reconstituído em 150 μL de metanol, transferido para vials 

e analisado por LC-MS/MS. Foi utilizada a fluvastatina (2000 ng/mL, em metanol) 

como padrão interno na concentração final de 40 ng/mL. 

As análises cromatográficas foram realizadas em coluna Ascentis 

Express C18, 150 × 4,6 mm (2,7 µm) acoplada a uma coluna de guarda em um 

cromatógrafo líquido modelo Prominence (Shimadzu, Kyoto, Japão). A fase 

móvel foi composta por uma mistura de metanol: 0,2% de ácido fórmico em água 

(90:10, v/v). A coluna foi mantida a 40º C e a vazão da fase móvel foi 0,7 mL/min. 

A detecção foi realizada utilizando o espectrômetro de massas triplo-quadrupolo 

API 3200 (AB Sciex, Toronto, Canada) equipado com fonte de ionização por 

electrospray (ESI) Turbo Spray. Foram monitoradas as transições m/z 441→325 

e 412→266 no modo íon positivo (ESI+), para SV e o PI. No modo íon negativo 

(ESI-), foram monitoradas as transições m/z 435→315 e 410→210 para SVA e 

para o PI. O método se mostrou linear no intervalo de 0,3 a 40 ng/mL para a SV 

e SVA. O limite inferior de quantificação foi de 0,3 ng/mL para SV e SVA. A 

precisão, avaliada como coeficiente de variação (CV%), foi inferior a 15% e a 

exatidão, avaliada como erro padrão relativo (EPR%), foi inferior a ± 15%. O 

método bioanalítico foi completamente validado de acordo com o guia de 

validação bioanalítico (ICH M10) da agência de medicamentos européia 

(European Medicines Agency) e considerando os parâmetros seletividade, efeito 
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residual (carry-over), efeito matriz, curva de calibração, precisão, exatidão, e 

estabilidade em diferentes condições de armazenamento. 

4.2.2. Determinação do midazolam em plasma humano por LC-

MS/MS 

 

Alíquotas de 500 µL de plasma foram enriquecidas com 25 µL de diazepam 

(0,1 µg/mL, PI) e 50 µL de hidróxido de sódio 0,1 M. A mistura de tolueno:álcool 

isoamílico (100:1, v/v, 2 mL) foi utilizada para extração líquido-líquido. As 

amostras foram agitadas em mesa reciprocante por 30 min e centrifugadas a 

2000 rpm por 5 min. A fase orgânica (1,6 mL) foi evaporada a secura, o resíduo 

foi dissolvido em 100 µL de fase móvel e 20 µL forma injetados no sistema LC-

MS/MS.  

Para a separação cromatográfica foi utilizada a coluna Purospher® RP18 

(4,6 × 150 mm; 5 µm; Merck) com coluna de guarda LiChrospher® 100 RP 18-e 

(4 × 4 mm; 5 µm; Merck) e fase móvel composta por acetonitrila:acetato de 

amônio 10 mmol/L (50:50, v/v), a 27 ºC com fluxo de 0,7 mL/min. A detecção foi 

realizada em modo ESI positivo, e as transições m/z monitoradas foram 326 > 

291 e 301 > 259 para o midazolam e diazepam, respectivamente. 

 

4.3 Determinação da atividade in vivo de CYP3A4 hepático  
 

 O midazolam é considerado fármaco marcador para avaliação da 

atividade in vivo de CYP3A4 (YANG et al., 2018; LINS, et al., 2021; MIURA, 

2019) A concentração de midazolam foi determinada 4 h após a administração 

intravenosa do fármaco. O midazolam foi utilizado como sedativo durante 

endoscopia digestiva realizada como parte do cuidado do paciente a ser 

submetido a cirurgia bariátrica ou que já realizou a cirurgia no HC-FMRP-USP. 

A concentração de midazolam no plasma 4h após a administração de 

dose intravenosa foi utilizada para avaliar a atividade de CYP3A4 hepática 

(YANG et al., 2018). A exposição sistêmica ao midazolam foi estimada pela 

abordagem farmacocinética populacional utilizando o software Monolix 

(MonolixSuite versão 2020R1, Lixoft, Antony, França). Os parâmetros 

farmacocinéticos do modelo populacional descrito na literatura (YANG et al., 

2018) foram fixados e o clearance individual foi estimado tanto por estimação 
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Bayesiana (estimação Maximum A Posteriori) como por estimação da máxima 

verossimilhança (MLE).  

 

4.4 Genotipagem  
 

 O DNA genômico foi extraído a partir de amostras de sangue total de 

acordo com as instruções do fabricante do kit QIAamp® DSP DNA Blood Mini 

(QIAGEN, Hilden, Alemanha). Os participantes foram genotipados seguindo o 

protocolo do kit AxiomTM Precision Medicine Diversity Array Plus (PMDA; Applied 

Biosystems, Carlsbad, CA, EUA). Este ensaio é capaz de genotipar mais de 

5.000 variantes em mais de 1.100 genes, incluindo os genes das enzimas e 

transportadores de interesse na farmacocinética da SV, incluindo CYP3A4, 

CYP3A5 e OATP1B1. A genotipagem foi realizada no Interdisciplinary Center for 

Biotechnology Research da University of Florida. As variantes genéticas foram 

caracterizadas conforme as instruções do fabricante e os dados foram 

analisados pelo software Axiom Analysis Suite versão 6.0. Os critérios para 

controle de qualidade foram: a) SNPs com frequência acima de 5% e b) 

genótipos em consonância com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE). 

 

4.5 Análise farmacocinética não compartimental (NCA) 

 

A NCA foi realizada utilizando o software Phoenix 64 WinNonlin 

v.8.3.4.295 (Certara, Princeton, NJ) e usando o método de cálculo trapezoidal 

com interpolação linear up-log down. Os parâmetros avaliados foram 

concentração plasmática máxima (Cmax); tempo para atingir Cmax (Tmax); meia-

vida de eliminação (t1/2); área sob a curva concentração plasmática versus tempo 

(AUC), clearance total aparente (CL/F) e volume aparente de distribuição (Vdz/F). 

A t1/2 foi calculada a partir da constante de eliminação de primeira ordem (λz) que 

é derivada da inclinação terminal da curva de concentração no plasma versus 

tempo. A área sob a curva concentração plasmática versus tempo (AUC) no 

intervalo de 0 até o último tempo amostrado (AUC0-t) foi calculada utilizando o 

método linear/log trapezoidal. A AUC∞ foi calculada adicionando AUC0-t à razão 

da última concentração medida (Clast)/λz. O volume de distribuição associado a 
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fase terminal aparente (Vdz/F) foi calculado como dose/(λz × AUC). O clearance 

total aparente (Cl/F) foi calculado como a razão da dose de SV pela AUC∞.  

 

4.6 Análise estatística  

  

O teste de Shapiro-Wilk e a inspeção visual dos histogramas de 

densidade de probabilidade e gráficos quantil-quantil (Q-Q) foram utilizados para 

avaliar se os parâmetros farmacocinéticos seguiam distribuição normal, log-

normal ou não paramétrica. As diferenças entre os grupos independentes foram 

avaliadas pelo teste t quando as variáveis dependentes contínuas apresentaram 

distribuição normal ou log-normal (dados log-transformados). A comparação 

entre grupos independentes com variáveis contínuas que não apresentaram 

distribuição normal (dados não paramétricos) foi realizada pelos testes de Mann-

Whitney ou Kruskall-Wallis com pós-teste de Dunn para comparações múltiplas 

entre grupos. O p-valor < 0,05 foi considerado como estatisticamente 

significativo. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO 
 

5.1 Estudo clínico 

 
Foram inclusos no estudo clínico 26 participantes no total, sendo 12 

participantes no grupo OBESO e 14 do grupo RYGB. Os dados antropométricos 

incluindo peso corporal, altura, índice de massa corpórea (IMC), as caraterísticas 

demográficas como idade, sexo, raça/cor, e os dados clínicos estão descritos 

nas (Tabelas 2 e 3). Foram incluídos no estudo apenas pacientes com o 

esquema vacinal completo para COVID-19 até a segunda dose. Durante a 

pandemia, foi incluído e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP, um termo de 

consentimento adicional (TCLE) para esclarecer os riscos de contaminação por 

COVID-19 em decorrência do protocolo clínico realizado no ambiente hospitalar 

(Anexo 6.3).  

Todos os participantes incluídos no estudo foram do sexo feminino, com 

idades variando entre 26 e 58 anos. As participantes do grupo obeso 

apresentaram peso corporal na faixa de 69,2 a 180 kg e IMC na faixa de 30,1 a 

63 kg/m2. Destaca-se que 75% dos participantes do grupo obeso têm obesidade 

grau III (obesidade mórbida), com IMC acima de 40 kg/m², o que mostra a 

severidade da doença no grupo investigado. A obesidade de grau III está 

associada ao desenvolvimento de complicações cardiovasculares, riscos de 

fraturas, diabetes e distúrbios musculoesqueléticos. As participantes do grupo 

RYGB apresentaram peso corporal na faixa de 61,6 a 98 kg e IMC na faixa de 

24,2 a 31,9 kg/m2. O IMC médio no grupo RYGB foi de 27,99 kg/m², e a maior 

parte dos pacientes incluídos nesse grupo apresenta sobrepeso. A perda de 

peso é mais intensa após o primeiro ano da cirurgia de bypass gástrico. Foram 

calculados para cada participante do estudo o peso ideal e o peso ideal ajustado 

(Tabela 2). As métricas de tamanho corpóreo são utilizadas para fim nutricional 

e como métricas para ajuste de dose e serão investigadas em abordagem 

populacional como potenciais covariáveis para a disposição cinética da SV.  

A creatinina sérica é um importante marcador da função renal e 

encontra-se dentro dos padrões da normalidade em ambos os grupos com 

valores médios de 0,74 mg/dL e 0,66 mg/dL em obesos e pós-RYGB, 
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respectivamente. Todos os sujeitos apresentaram ureia sérica e creatinina sérica 

dentro dos limites da normalidade ou borderline, sugerindo função renal normal.  

Tabela 2. Dados demográficos e clínicos dos pacientes da pesquisa (n=26)  

 Obeso (n = 12)  Pós-RYGB (n = 14) 

 Média (DV%) Min. Max Média (DV%) Min Max 

Idade (anos)  36,92 ± 9,70 26 58 45,07±6,01 37 54 

Sexo (% de 
mulheres) 

100 - - 100 - - 

Raça [n (%)]  
Branco 
Preto 
Pardo  

 
50,00 
8,33 

41,66 

  

 
92,30 

- 
7,69 

  

Peso corporal 
(kg)  

120,71 ± 28,59 69,20 180,01 71,89 ± 10,99 61,60 98,00 

Altura (m)  1,61 ± 0,07 1,50 1,73 1,59 ± 0,07 1,50 1,74 

IMC (kg/m2)  47,33 ± 7,60 30,10 63,02 27,99 ± 2,54 24,18 31,86 

Peso ideal (kg)  53,14 ± 6,67 43,33 64,15 51,75 ± 3,82 45,14 55,10 

Peso corpóreo 
ajustado (kg)  

80,17 ± 14,79 55,31 108,32 59,55 ± 4,87 52,81 66,92 

Creatinina 
sérica (mg/dL)  

0,74 ± 0,08 0,63 0,87 0,66 ± 0,06 0,53 0,74 

eTFG 
(mL/min/1.73 
m2) a  

109,59 ± 8,22 99,56 123,55 109,83 ± 5,14 
104,9

5 
119,82 

Ureia(mg/dL)  27,69 ± 9,47 17,51 49,93 24,37 ± 4,60 18,85 30,73 

AST (U/L)  30,26 ± 35,88 12,92 125,43 25,70 ± 11,54 10,53 48,62 

ALT (U/L)  46,20 ± 77,14 14,78 251,58 29,96 ± 22 8,09 79,90 

Albumina 
sérica (g/dL)  

4,18 ± 0,15 3,87 4,41 4,07 ± 0,28 3,72 4,68 

Proteínas 
totais (g/dL)  

6,75 ± 0,58 5,98 7,74 6,63 ± 0,30 6,23 7,22 

α1-
glicoproteina 
ácida (mg/dL)  

73,05 ± 38,49 6,94 105,79 79,43 ± 17,93 46,52 100,97 

Glicemia de 
jejum (mg/dL)  

113,06 ± 60,36 73,84 259,57 78,75 ± 8,78 68,00 94,75 

eTFG: Taxa de Filtração Glomerular estimada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina 

aminotransferase; glicemia de jejum; MN: metabolizador normal; PM: metabolizador lento. Dados 

apresentados como média ± desvio padrão (mínimo-máximo). Valores de referência: creatinina 

sérica: 0,55-1,02 mg/dL; eTFG ≥ 90 mL/min/1,73 m² (normal ou alta), 60-89 mL/min/1,73 m2 

(levemente diminuída), 45-59 mL/min/1,73 m² (leve a moderadamente diminuída), 30 -44 

mL/min/1,73 m² (diminuição moderada a grave), 15-29 mL/min/1,73 m2 (diminuição grave), <15 

mL/min/1,73 m² (insuficiência renal); ureia: 19-49 mg/dL; AST: 0-32 U/L; ALT: 10-49 U/L; 

albumina sérica: 3,2-4,8 g/dL; proteína total: 5,7-8,2 g/dL; α-1-ácido-glicoproteína: 58,2-154,8 

mg/dL; Glicemia: 70-99 mg/dL; eTFG  Fonte próprio autor. 

 

A taxa de filtração glomerular, calculada pela equação CKD-EPI (2021), 

encontra-se acima de 90 mL/min/1.73 m2 para todos os sujeitos incluídos neste 

estudo. A glicemia de jejum encontra-se discretamente elevada nos participantes 

do grupo obeso em relação ao grupo RYGB em razão da síndrome metabólica 

associada a obesidade (Tabela 2). É sabido que a obesidade aumenta o risco 

de doenças cardiovasculares e diabetes e, neste estudo, 26,9 % dos 
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participantes apresentam como comorbidade a hipertensão arterial sistêmica e 

19,2% apresentam diabetes (Tabela 3). Entre os medicamentos concomitantes, 

o mais frequente foi a metformina (26,9%), em razão da síndrome metabólica 

associada (Tabela 3). 

 

Alguns dos sujeitos investigados apresentam níveis de AST (aspartato 

aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) elevados apesar do 

acompanhamos nutricional, clínico e farmacológico realizado no HCFMRP. As 

alterações encontradas podem ser decorrentes da doença hepática gordurosa 

não alcóolica, uma complicação comumente associada a obesidade. Logo, os 

sujeitos com níveis de AST e ALT aumentados não foram excluídos da 

investigação.  

Os níveis de proteínas totais, α1-glicoproteína ácida e albumina séricos 

foram determinados. Esses marcadores são relevantes para a disposição 

cinética de fármacos, uma vez que os fármacos podem se ligar de forma 

reversível no sangue, principalmente a albumina e α1-glicoproteína ácida. A 

albumina comumente reduz com a obesidade enquanto a α1-glicoproteína ácida 

aumenta (DARWICH et al., 2010). 
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Tabela 3. Caraterísticas demográficas, antropométricas, hábitos sociais, comorbidades e medicamentos nos grupos obeso e pós cirurgia bariátrica 
(RYGB)  

 

ID Grupo 
Idade 
(anos) 

Peso corporal 
(kg) 

Altura 
(m) 

IMC 
(kg/m2) 

Raça/cor TBG ETL Comorbidades Medicamentos concomitantes 

1 obeso 31 124,8 1,6 48,7 mulata - - 
Obesidade; apneia do sono; 

HAS; DMNID 
Metformina, metildopa 

2 obeso 58 89,5 1,52 48,7 branca - - HAS; DM 2; fibromialgia; Fluoxetina, metformina; atenolol 
3 obeso 51 95,4 1,5 42,4 branca - - Ansiedade; hipotiroidismo; HAS Omeprazol, sertralina, levotiroxina 
4 obeso 31 136,1 1,73 45,5 branca - - - - 

5 obeso 36 128,5 1,61 49,6 branca - - 
Transtorno de ansiedade; 
insuficiência venosa MMII 

Sertralina, amitriptilina, metformina, 
espironolactona 

6 obeso 33 129,36 1,61 50,39 parda - - - - 
7 obeso 33 180,01 1,69 63,02 preta - - - - 
8 obeso 31 146 1,68 51,73 parda - - - - 

9 obeso 40 117,5 1,68 44,22 branca Raramente - Diabetes; cálculos renais 
Metformina, vildagliptina; gliclazida, 

alopurinol, citrato de potássio, 
bupropiona, nalfrestona 

10 obeso 26 69,2 1,53 30,1 parda - - - - 

11 obeso 43 124 1,58 49,67 branca - - 
Transtorno de estresse pós-

traumático 
glibenclamida, sertralina, clonazepam 

12 obeso 30 108,2 1,57 43,9 parda - - Enxaqueca - 
13 RYGB 42 70,5 1,62 26,86 branca - - Nenhuma pantoprazol, domperidona 

14 RYGB 50 62,7 1,61 24,18 branca - - DM2 
Metformina, omeprazol, CaCO3, 

domperidona 

15 RYGB 47 63,6 1,54 26,82 parda - - DM2 
carbonato de cálcio, omeprazol, 

metformina 
16 RYGB 39 61,6 1,54 26,82 branca - - HAS; hipotiroidismo Levotiroxina, omeprazol, CaCO3, 
17 RYGB 54 69,6 1,62 26,52 branca - - HAS; hipotiroidismo Omeprazol; fluoxetina 

18 RYGB 39 74,3 1,61 26,52 branca - - 
DM, HAS, Hiperucemia, 

Osteatose 
carbonato de cálcio 

19 RYGB 45 70,01 1,52 30,3 branca - - Declarou não ter metformina 
20 RYGB 53 73 1,61 28,16 branca  - Declarou não ter  
21 RYGB 40 82,61 1,63 31,86 branca 3x/semana - Hipertiroidismo Levotiroxina, desvenlafaxina, 
22 RYGB 39 84,65 1,63 31,86 branca - - Declarou não ter - 
23 RYGB 51 62,4 1,5 71,95 branca - - Ansiedade; hipotiroidismo; HAS Omeprazol; sertralina levotiroxina 
24 RYGB 37 76,55 1,68 27,54 branca - - Declarou não ter - 
25 RYGB 43 98 1,74 32,37 branca - - Declarou não ter  
26 RYGB 52 57 1,55 23,73 branca Ex* - hipertensão Losartana 

IMC: índice de massa corpórea; F: feminino; TGB: tabagista; ETL: etilista; CPAP: equipamento de pressão positiva contínua nas 
vias aéreas; DMNID: diabetes mellitus não insulino-dependente; DM 2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
MMII: membros inferiores; OA: osteoartrose; DRGE: doença do refluxo gastresofágico. *Ex-tabagista Fonte próprio autor.
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4.2. Avaliação da atividade in vivo de CYP3A4 usando o midazolam como 

fármaco marcador 
 

 O método de análise do midazolam em plasma por LC-MS foi 

padronizado conforme descrito previamente (JABOR et al., 2005) com 

pequenas modificações. O método mostrou-se linear no intervalo de 0,5 a 

40 ng/mL em plasma, uma vez que os desvios em relação as concentrações 

nominais foram inferiores a 15% para todos os padrões de calibração. Em 

conformidade com o guia da ANVISA (RDC 27/12), o método se mostrou 

preciso e exato na avaliação intraensaios, uma vez que os valores de CV e 

EPR se mostraram a 15%, respectivamente (ANVISA, 2012) 

O midazolam foi usado como fármaco marcador da atividade de 

CYP3A4 no presente estudo. Dentre as principais razões para a escolha do 

midazolam como fármaco marcador, podemos citar: i) o midazolam é 

metabolizado principalmente por CYP3A4, com contribuição mínima de 

outras enzimas; ii) A exposição ao  midazolam  é sensível a variações na 

atividade de CYP3A4, seja por inibição da atividade de CYP3A4 ou por 

indução (YANG et al., 2018; SHIN, et al., 2013; ABDULJALIL, et al., 2020) 

; iii) o midazolam apresenta propriedades farmacocinéticas favoráveis para 

avaliação como fármaco marcador – quando administrado por via oral, é 

rapidamente absorvido e serve como fármaco marcador da atividade 

intestinal e hepática de CYP3A4 e quando administrado por via intravenosa, 

é marcador da atividade de CYP3A4 hepático apenas. Além disso, o 

midazolam é rapidamente eliminado e seu metabolismo é bem 

caracterizado na literatura. Por fim, a segurança no uso do midazolam 

também contribui para o seu uso como fármaco marcador, uma vez que é 

amplamente usado como fármaco sedativo ou agente ansiolítico e seu perfil 

de segurança é bem conhecido (ABDULJALIL, et al., 2020; 

TRIANTAFILLIDI et al., 2013; CHAUDHARY, et al., 2014) 

Portanto, as amostras de sangue coletadas 4 horas após a 

administração IV de midazolam foram usadas para avaliação da atividade 

in vivo de CYP3A4. Nesta análise, iremos apresentar os dados obtidos pelo 

grupo de pesquisa não apenas deste estudo (n=13), mas também do estudo 

paralelo do nosso grupo (n=27) que também avaliou a atividade de CYP3A4 
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em pacientes obesos e pós RYGB. Logo, o tamanho amostral dessa análise 

foi de 22 sujeitos obesos e 18 sujeitos avaliados após o bypass gástrico. 

Para obtenção dos parâmetros farmacocinéticos do MDZ optamos 

por duas abordagens que foram chamadas de I) tradicional e II) 

farmacocinética populacional. Na abordagem tradicional, a AUC foi obtida 

a partir de correlações previamente estabelecidas com dados de 

concentração única avaliada após administração intravenosa usando a 

Equação (1) (LIN et al., 2001) ou a Equação (2) (MIURA et al., 2019):  

 

𝐴𝑈𝐶𝑖𝑣 = 9,91 + 12,2 × 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝐼𝑉 4ℎ Equação (1) 

 

𝐴𝑈𝐶𝑖𝑣 = 2,67 + 7,09 × 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝐼𝑉 4ℎ Equação (2) 

 

A primeira equação baseia-se em análise retrospectiva com 17 

estudos farmacocinéticos, com o total 224 voluntários saudáveis que 

receberam MDZ por via oral e intravenosa. O estudo propõe a coleta de 

amostra única no tempo de 4h após administração para determinar a 

AUC do MDZ a partir da correlação entre AUC e concentração na amostra 

única (LIN et al., 2001).  Em abordagem similar, Miura e 

colaboradores (2019) investigaram 19 voluntários saudáveis que 

receberam MDZ por via oral e intravenosa. Os autores propuseram também 

a determinação da AUC e clearance de midazolam a partir de concentração 

única no plasma (MIURA et al., 2019).  

Para a abordagem populacional, o parâmetro clearance foi 

estimado usando a estimação bayesiana também conhecida como 

estimação máxima a posteriori (MAP) e por estimação da máxima 

verossimilhança (MLE), usando o software Monolix para modelagem não 

linear de efeitos mistos. O modelo proposto por Yang e colaboradores 

(2018) de 2 compartimentos, eliminação de primeira-ordem, efeitos 

randômicos em volume e clearance, erro proporcional e idade e sexo como 

covariáveis no volume do compartimento central foi utilizado como base. 

Uma vez que a população investigada por Yang e colaboradores foi de 152 

sujeitos e incluiu conjuntos de 10 estudos clínicos diferentes, todos os 

parâmetros sistêmicos foram fixados conforme os valores estimados por 
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Yang, exceto o parâmetro clearance (CL). O clearance foi estimado por 

MAP e por MLE para os sujeitos deste estudo e os valores foram 

comparados com aqueles calculados pela abordagem tradicional.  

Figura 8. Estimação da AUC/dose para o midazolam administrado por via 
intravenosa. 

 
Para esses dados foi feito abordagem tradicional baseada nas correlações descritas por Miura 
et al (2019) e por Lin et al (2001) e pela farmacocinética populacional (Yang et al. (2018). MAP: 
maximum a posteriori estimation; LME: maximum likelihood estimation. Fonte próprio autor. 

 
Figura 9. Correlação entre os valores de AUC normalizada pela dose 
(AUC/dose). 

Para esses dados foi pelas uma abordagem tradicional (LIN et al., 2001; MIURA et al., 2019) e 
por farmacocinética populacional (YANG et al., 2018) usando estimação da máxima 
verossimilhança (LME) e estimação máxima a posterior (MAP). Fonte próprio autor. 

 

Uma grande variabilidade na atividade de CYP3A4 foi observada entre 

os grupos obeso e RYGB (Figura 8). Em geral, os valores estimados pela 

abordagem tradicional mostraram elevada correlação entre si e elevada 

correlação com os valores estimados por PopPK, usando tanto MAP ou LME. A 
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AUC normalizada pela dose (AUC/dose) foi comparada entre as abordagens 

tradicionais e a abordagem populacional (Figura 9). Os dados de concentração 

plasmática do midazolam após dose única por via intravenosa e coletadas 4h 

após a administração são considerados excelentes preditores da exposição ao 

midazolam, e, consequentemente, do clearance de midazolam, parâmetro 

considerado o padrão ouro para avaliação da atividade in vivo de CYP3A4/5 

hepático (MIURA et al., 2019). A abordagem populacional incorpora variações 

no tempo de amostragem de sangue na estimação dos parâmetros. Também 

inclui o efeito da idade e do sexo como covariáveis na farmacocinética do 

midazolam. Está análise exploratória sugeriu que a atividade hepática do 

CYP3A4 não é alterada após a perda de peso em pacientes pós-RYGB, com 

observação de clearance médio do midazolam IV de 23,06 L/h em obesos e 

22,88 L/h no grupo pós-RYGB (Tabela 4, p =0,230041).  Além disso, não foi 

observada correlação entre peso corpóreo total ou índice de massa corpóreo e 

a atividade de CYP3A4 (Figura 10). Entretanto, esses dados devem ser 

interpretados com cautela em razão do baixo número de sujeitos investigados e 

em razão do desenho do estudo ser caso-controle e não um estudo cruzado.  

Trabalhos anteriores investigaram o efeito da cirurgia bariátrica na 

atividade de CYP3A4, mas os dados são contraditórios e inconclusivos. Um 

estudo realizado em pacientes obesos em acompanhamento preparatório para 

RYGB, um grupo tratado com dieta para perda de peso e um grupo controle foi 

avaliado quanto as alterações na biodisponibilidade absoluta de midazolam e 

clearance. Em geral, a biodisponibilidade de midazolam se manteve similar entre 

os grupos dieta e RYGB, mas superiores em relação ao grupo controle. Não foi 

observada diferença no clearance entre os grupos ou em função do tempo 

(KVITNE et al., 2022). Em outro estudo independente, a influência da cirurgia 

bariátrica e obesidade mórbida foi avaliada na atividade de CYP2D6 

(dextrometorfano), CYP3A4 (dextrofano), CYP2C9 (losartana) e CYP1A2 

(cafeína) usando fármacos marcadores. A atividade de CYP3A4, mas não das 

outras isoformas, apresentou correlação moderada (r=0,44) significativa 

(p=0,001) com o índice de massa corpóreo (IMC), mostrando que a perda de 

peso após a cirurgia implica em recuperação da atividade de CYP3A4 

(RODRÍGUEZ-MORATO, et al., 2019). 



58 

 

 

    MARQUES JI, 2025 

Programa de Ciências Farmacêuticas 

Universidade Estadual Paulista- Unesp 

  

 

Além disso, em outro estudo do nosso grupo de pesquisa, no qual a 

razão omeprazol sulfona/omeprazol tem sido usada como marcadora da 

atividade de CYP3A4, foi observado um efeito significativo da cirurgia bariátrica 

tipo RYGB na atividade de CYP3A4 (dados ainda não publicados). Este estudo 

clínico foi conduzido a partir dos dados clínicos descritos por Mitrov-Wilkomen e 

colaboradores (2016). 

 

Figura 10. Influência do peso corpóreo e índice de massa corpóreo na atividade 

de CYP3A4 na população investigada. 

  

A correlação dos dados foi avaliada por correlação de pearson com p-valor fixado em 5%. Azul 

obesos e RYGB Vermelho. Fonte próprio autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

r = -0,1833, p=0,3913 r= -0,2138, p=0,3158 
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Tabela 4 Clearance do midazolam (MDZ) estimado a partir de amostragem única 

de plasma humano após administração de dose única de intravenosa (2 – 3,5 

mg) (n = 40).  

 

 ID CL MDZ (L/h) 

 Grupo Obeso  
 2 24,50 

 3 22,09 

 6 29,25 

 7 17,61 

 8 26,05 

 10 22,02 

 13 14,25 

 17 26,31 

 20 13,37 

 26 26,18 

 32 22,62 

 37 25,96 

 38 27,74 

 43 12,50 

 46 23,83 

 1 28,27 

 2 26,45 

 4 21,62 

 5 22,14 

 6 26,81 

 9 26,75 

 10 29,35 

Média ± DP 23,44 ± 4,98 
Mediana (Percentil 25- 75) 25,23 (22,03 - 26,67)      
 Grupo RYGB  
 1 0,78 

 2 27,06 

 4 26,03 

 11 24,15 

 18 25,02 

 19 18,42 

 21 34,78 

 24 20,44 

 27 23,72 

 28 21,28 

 29 27,91 

 35 25,77 

 41 25,49 

 42 26,40 

 44 16,99 

 12 23,20 

 13 21,42 

Média ± DP 22,88 ± 6,99 
Mediana (Percentil 25- 75) 24,15 (21,28- 26,03) 

Está análise incluiu dados de sujeitos de pesquisa oriundos de projeto correlato do nosso grupo 

de pesquisa no qual foi avaliado o impacto do bypass gástrico na disposição cinética do 

carvedilol. O midazolam foi usado como fármaco marcados da atividade de CYP3A4 nos dois 

projetos do nosso grupo de pesquisa. Fonte próprio autor. 
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5.2 Estudo farmacocinético da sinvastatina em pacientes obesos e 

após bypass gástrico. 

 
A disposição cinética da SV e SVA foi avaliada por análise não 

compartimental (NCA) após administração de dose única em pacientes obesos 

e pós-RYGB. Os parâmetros farmacocinéticos Tmax, Cmax, CL/F, T½, Vdz/F, 

AUC0-t e AUC0-∞ foram calculados (Tabela 5 e 6). Não foi possível calcular os 

parâmetros PK por NCA para os indivíduos 15 e 25 do grupo de pacientes 

investigado após cirurgia bariátrica (RYGB), uma vez que o decaimento terminal 

das concentrações no plasma não ficou evidenciado para estes pacientes. 

Portanto, esses pacientes foram excluídos na análise PK considerando os 

parâmetros derivados do decaimento terminal (lambda z). 

Em uma análise exploratória dos dados, é possível verificar que as 

concentrações plasmáticas de SV são baixas em ambos os grupos, resultado da 

baixa biodisponibilidade oral do fármaco. É possível verificar ainda que as 

concentrações plasmáticas da SVA parecem reduzidas após o bypass gástrico 

(Figura 12C e 12D) se comparado aos sujeitos obesos. A disposição cinética da 

SV é caracterizada por múltiplos picos observados que podem ser atribuídos a 

diversos fatores: a) processo de absorção multissegmentado no trato 

gastrointestinal (JIN el al., 2014; MURATA et al., 1987) b) recirculação 

enterohepática (HORKOVICS-KOVATS e ZLATOS, 2006); ou a processo de 

interconversão entre SV e SVA (PRUEKSARITANONT et al., 2005; TAHA et al., 

2016).  
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Figura 11. Efeito da cirurgia bariátrica na concentração plasmática na 

disposição cinética da SV (A, C) e SVA (B, D). 

 

Fonte: prórpio autor 
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Figura 12. Dados de concentração plasmática versus tempos para a SV (azul, 
●) e SVA (vermelho, ▲), após administração única oral de dose 40 mg.  
 

 

 
Os voluntários de pesquisa obesos (representados em azul) e pacientes submetidos a cirurgia 
bariátrica (vermelho) receberam dose única de SV de 40 mg por via oral. Dados apresentados 
como valores individuais (A, B) e como média e erro padrão da média (C, D). Fonte: prórpio 
autor 
 

Os valores médios de AUC0-t foram superiores a 80% da AUC0-∞, 

mostrando que o desenho do estudo para avaliação da disposição cinética foi 

realizado de forma adequada e sugerindo que a NCA é um método adequado 

para cálculo dos parâmetros PK (Tabela 5 e 6). Vale ressaltar que o método 

analítico para análise de SV e SVA por LC-MS/MS apresentou limite inferior de 

quantificação (LLOQ) de 0,3 ng/mL para SV e SVA. Vários pacientes 

apresentaram concentrações plasmáticas abaixo do LLOQ, principalmente nas 

amostras coletadas 24 horas após a administração. A observação de grande 

A B 

D C 
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número de dados de concentração censurados não inviabilizou a análise PK, 

considerando o critério de AUC extrapolada de no máximo 20% da AUCinf. 

 

Tabela 5. Parâmetros farmacocinéticos da SV em pacientes obesos (n=9) e pós 

cirurgia bariátrica (n=14), após administração oral de 40 mg de SV em dose 

única. 

ID Tmax (h) Cmax (µg/L) Cl/F (L/h) 
AUC∞ 

(µg*h/L) 
AUC0-t 

(µg*h/L) 
Vz_F 
(L) 

Grupo obeso (n=9) 
2 1 6,4 818,2 20,5 20,4 2972,6 
3 1 8,8 916,7 18,3 17,8 6275,3 
5 1 6,0 1323,7 12,6 12,6 5543,6 
6 1,5 7,2 915,3 18,3 18,3 2047,7 
7 1 7,0 1196,0 14,0 14,0 2200,0 
8 1,5 3,2 1289,6 13,0 12,9 5154,1 
9 1 4,4 957,1 17,5 16,9 5238,9 
10 1,5 6,9 749,3 22,3 20,6 4419,1 
11 2,5 23,9 522,1 32,1 32,0 996,8 

Média 
(DP) 

1,3 (0,5) 8,1 (6) 965 (619) 18,7 (6) 18,3 (5) 
3872 

(4576) 
Mediana  1 6,8 916 18,2 17,7 4419 
Percentil 

25-75 
1-1,5 5-7 783-1242 13-21 13-20 

2123-
5391 

Grupo RYGB (n=14) 
13 1 3,7 1096,1 15,3 14,9 6865,7 

14 0,5 2,0 646,0 25,9 14,2 
20542,

1 
15 1 1,2 - - - - 

16 1,5 1,5 2249,2 7,4 6,5 
21319,

5 
17 0,5 4,1 3488,5 4,8 4,8 6294,0 
18 1 3,2 1689,3 9,9 9,8 5389,5 
19 3 3,5 3159,6 5,3 5,3 4017,0 
20 3 1,8 4077,1 4,1 4,1 7833,3 
21 6 2,5 1348,5 12,4 12,3 3957,1 
22 1,5 2,7 1229,9 13,6 13,6 3772,6 
23 1 17,6 587,2 28,5 28,5 1611,1 
24 1,5 3,5 898,4 18,6 18,7 2780,5 
25 10 2,4 - - - - 

26 3 1,5 3576,2 4,7 4,7 
10085,

8 
Média 
(DP) 

2,4 (2) 3,6 (4,1)* 
1717 

(1366) 
10,75 (13) 9,8 (8,8) 

6747 
(6) 

Mediana  1,5 2,5 1289 8,6 8,1 4703 
Percentil 

25-75 
1-3 1-3,5 631-3241 4,5-16 4,5-14 

2488-
8396 

p-valor 0,6689 0,0156 0,0542 0,1236 0,0780 0,1275 

Parâmetros farmacocinéticos apresentados como média (desvio padrão), 

mediana e percentil 25˚-75˚. Análise estatística: Teste t para dados não pareados 

paramétricos; Teste de Mann-Whitney para dados independentes não 
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paramétricos (tmax). *p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001 e ****p-

valor<0,0001; Fonte próprio autor 
 

 

Tabela 6. Parâmetros farmacocinéticos da SVA em pacientes obesos (n=9) e 

pós cirurgia bariátrica (n=14), após administração oral de 40 mg de SV em dose 

única. 

ID Tmax (h) Cmax (µg/L) 
AUC∞ 

(µg*h/L) 
AUC0-t (µg*h/L) 

Grupo obeso (n=9) 
2 5 2,7 19,9 19,9 
3 1 5,3 27,2 27,0 
5 1,5 5,1 14,2 14,0 
6 3 9,7 70,0 57,6 
7 1 2,9 10,0 9,9 
8 1,5 2,6 14,8 14,2 
9 2 1,4 6,4 6,4 

10 1 4,8 22,8 22,4 
11 2,5 4,1 22,1 20,9 

Média (DP) 2 (1,31) 4,6 (2) 23 (18) 16,3 (15) 
Mediana  1,5 4,4 21,9 14,9 

Percentil 25-
75 

1-2,7 2,8-5,6 13,-27 11-21 

Grupo RYGB (n=14) 
13 4 1,7 3,3 3,2 
14 4 1,7 9,5 9,2 
15 1,5 0,6 0,0 0,0 
16 1,5 0,6 7,7 7,7 
19 3 1,3 5,6 5,6 
20 6 2,5 18,1 7,2 
21 2 0,8 7,0 6,2 
22 1 0,4 7,8 7,4 

23.12 2,5 1,0 34,3 22,2 
24 1,5 0,6 8,6 8,1 
25 10 4,2 - - 
26 2,5 1,0 6,1 5,4 

Média (DP) 2,9 (2) 1,4 (1)**** 9,6 (13)* 7 (10)** 
Mediana  2,5 1 7,9 5,8 

Percentil 25-
75 

1,5-4 0,6-2 4,7-10,8 4,6-9 

p-valor 0,4484 0,0005 0,0317 0,0141 

Parâmetros farmacocinéticos apresentados como média (desvio padrão), 

mediana e percentil 25˚-75˚. Teste t para dados não pareados. *p-valor<0,05; 

**p-valor<0,01; ***p-valor<0,001 e ****p-valor<0,0001. Fonte: próprio autor. 
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Figura 13. Gráficos quantil-quantil (Q-Q) para os valores originais e valores log-

transformados. 
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Fonte: próprio autor. 
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Tabela 7. Teste de Shapiro-Wilk para dados brutos e dados log-transformados 
 Grupo obeso Grupo RYGB Grupo obeso Grupo RYGB 
Métricas 
em PK 

Dados brutos Dados brutos Dados  
log-transformados 

Dados  
log-transformados 

 Valor W Valor p Valor W Valor p Valor W Valor p Valor W Valor p 

Sinvastatina     
Cmax 0,6461 0,0003 0,5714 <0,0001 0,7539 0,0060 0,9357 0,4036 
AUC0-inf 0,8685 0,1185 0,8332 0,0101 0,8701 0,1234 0,9298 0,3783 
Tmax 0,7102 0,0019 0,6976 0,0002 0,9317 0,4978 0,9319 0,3239 
CL/F 0,9470 0,6567 0,8856 0,1034 0,9317 0,4979 0,9298 0,3783 
Vdz/F 0,9249 0,4340 0,7781 0,0053 0,8823 0,1658 0,9603 0,7887 

Sinvastatina hidroxiácida     
Cmax 0,8785 0,1512 0,7894 0,0027 0,9657 0,8553 0,9575 0,6817 
AUC0-inf 0,7302 0,0032 0,7278 0,0005 0,9593 0,7913 0,9413 0,5149 
Tmax 0,8169 0,0318 0,7615 0,0012 0,9066 0,2926 0,9858 0,9958 

 

Tabela 8. Impacto da cirurgia bariátrica tipo bypass gástrico (RYGB) na 

disposição cinética da SV e SVA. Dados apresentados como média geométrica 

(intervalo de confiança geométrico 90%). 
 Grupo Obeso Grupo RYGB Grupo RYGB/Obeso 

 n 
Média 

geométrica 
(IC 90%) 

CV 
geométrico 

(%) 
n 

Média 
geométrica 
(IC 900%) 

CV 
geométrico 

(%) 

Média 
geométrica 

(IC 90%) 
Valor P 

Sinvastatina 

Cmax (nM) 10 
18.1 

(12.9-25.3) 
62.9 15 

7.52 
(5.2-10.8) 

95.3 
0.41 

(0.25-0.69) 
<0.0001 

AUC0-inf 

(nmol*h/L) 
10 

44.0 
(36.8-52.7) 

31.6 13 
26.9 

(18.2-39.8) 
93.4 

0.61 
(0.38-0.96) 

<0.0001 

Tmax (h) 10 
1.36 

(1.09-1.68) 
38.5 15 

1.54 
(1.03-2.32) 

110.9 
1.14 

(0.68-1.9) 
0.0316 

Sinvastatina hidroxiácida 

Cmax (nM) 10 
9.0 

(6.6-12.2) 
56.5 15 

2.9 
(2.1-4.0) 

80.1 
0.32 

(0.21-0.51) 
<0.0001 

AUC0-inf 

(nmol*h/L) 
10 

54.52 
(31.4-94.6) 

121.3 13 
21.1 

(14.5-30.7) 
88.3 

0.38 
(0.21-0.71) 

<0.0001 

Tmax (h) 10 
1.86 

(1.35-2.57) 
60.1 15 

2.21 
(1.57-3.13) 

88.1 
1.18 

(0.73-1.92) 
0.0002 

IC90%: intervalo de confiança 90%. CV coeficiente de variação. Fonte: próprio autor 

 

Os valores de AUCinf para SV neste estudo (18,7 µg*h/L) para pacientes 

obesos foram ligeiramente inferiores aos observados em voluntários saudáveis 

por outros autores, que relataram valores de AUC variando de 23,2 a 32,5 µg*h/L 

para a SV. Esse dado sugere ou que a obesidade reduz discretamente a 

exposição ou pela redução na biodisponibilidade oral ou pelo aumento da 

eliminação da SV. Valores médios de Cmax de 5,8 a 7,4 µg/L para SV foram 

observados na literatura para indivíduos saudáveis. O Cmax observado em 

obesos neste estudo foi de 8,1 µg/L (KIM et al., 2019; PARK et al., 2016; LILJA; 

NEUVONEN; NEUVONEN, 2004), sugerindo que a obesidade não altera de 

forma significativa o volume de distribuição da SV. Para a SVA a exposição 

sistêmica observada em obesos foi similar aos valores relatados na literatura, 

que variam de 16,3 a 23,1 µg*h/L após administração de dose de 40 mg oral 

(KIM et al., 2019; PARK et al., 2016; LILJA; NEUVONEN; NEUVONEN, 2004).  
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Em razão da distribuição log-normal (exceto para tmax; Figura 13, Tabela 

7), os parâmetros PK foram avaliados usando o teste t para amostras não 

pareadas, utilizando os valores log-transformados. A comparação entre grupos 

para Cmax foi realizada usando o teste de Mann-Whitney para dados não 

paramétricos. A cirurgia bariátrica do tipo bypass gástrico reduz em cerca de 

duas vezes o Cmax da SV quando comparado a pacientes (obesos: 8,1 µg/L vs. 

RYGB: 3,6 µg/L, p=0,0156) (Tabela 6). O clearance total aparente apresentou 

aumento marginal no grupo pós-RYGB (1717 L/h) se comparado aos obesos 

(965 L/h) sugerindo que a cirurgia bariátrica altera o processo de eliminação ou 

a biodisponibilidade oral da SV (p-valor=0,0542, Tabela 5). Não foi encontrado 

efeito significativo nos parâmetros Tmax, AUC0-inf, AUC0-t ou Vz/Fr (Tabela 5).  

O metabólito ativo SVA apresentou redução de 3 vezes no Cmax após 

bypass gástrico quando comparado com obesos (1,4 µg/L vs. 4,6 µg/L, p-

valor=0,0005). A AUC0-∞ reduziu 2 vezes (23 µg*h/L vs. 9,6 µg*h/L) após o 

bypass gástrico, indicando que as alterações na anatomia e fisiologia do trato 

gastrointestinal são relevantes para o processo de absorção de SV e formação 

de SVA. Não houve efeito significativo no Tmax (Tabela 6). 

A bioequivalência populacional com desenho paralelo foi usada para 

avaliar diferenças na biodisponibilidade média e na variabilidade da 

biodisponibilidade. Os resultados mostram que as populações não apresentam 

bioequivalência para nenhum dos parâmetros avaliados (AUC, Cmax e Tmax) 

considerando tanto a SV como a SVA (Tabela 8).  

A farmacocinética (PK) da SV apresenta grande variabilidade 

interindividual que pode ser principalmente atribuída à atividade in vivo da 

enzima CYP3A4. Sua disposição sistêmica é caracterizada por 

biodisponibilidade oral reduzida, resultando em baixas concentrações 

plasmáticas tanto do fármaco inalterado quanto de seu metabólito ativo, a SVA 

(TENG, 2012). Uma vez que tanto a SV e SVA são substratos de CYP3A4, e que 

essa enzima é abundante na região onde ocorre o bypass na cirurgia bariátrica 

tipo RYGB, a atividade de CYP3A4 foi avaliada in vivo usando o midazolam como 

fármaco marcador.  

O impacto da perda de peso na atividade de CYP3A4 foi avaliada pela 

administração de omeprazol em pacientes obesos que foram submetidos a 

cirurgia bariátrica tipo RYGB (MITROV-WILKOMEN et al., 2016). A razão 
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metabólica omeprazol sulfona/omeprazol reflete a atividade in vivo de CYP3A4 

e os dados sugerem um aumento de 2 vezes na atividade enzimática com a 

perda de peso. Vale ressaltar, que diferentemente deste estudo, o estudo 

conduzido por Mitrov-Wilkomen e colaboradores investigou os mesmos sujeitos 

antes e após a cirurgia bariátrica (estudo cruzado). Logo, o estudo anterior 

fornece forte evidência de que a perda de peso implica em aumento da atividade 

de CYP3A4, provavelmente em razão da redução do quadro inflamatório 

sistêmico associado a obesidade. Esse dado sugere, que embora ocorra uma 

redução na abundância de CYP3A4 intestinal promovida pelo bypass, a 

atividade de CYP3A4 hepática aumenta com a perda de forma a compensar a 

redução no metabolismo intestinal. Vale ressaltar que essa observação é válida 

para o omeprazol, cuja disposição cinética é pouco sensível a variações na 

atividade de CYP3A4 intestinal (dados do grupo de pesquisa ainda não 

publicados).  

Figura 14. Correlação entre AUC da SV (A) ou SVA (B) com a atividade in vivo 
de CYP3A4 avaliada pela administração intravenosa de midazolam e 
representada pelo clearance de midazolam (L/h). 
 

  

Dados ausentes de clearance de midazolam foram substituídos pelos valores medianos para 
avaliação da correlação. Fonte: próprio autor. 

 

Uma vez que trabalhos anteriores conduzidos com estudo cruzado 

mostraram que a atividade de CYP3A4 encontra-se reduzida em obesos se 

comparada a sujeitos submetidos a RYGB (RODRÍGUEZ-MORATO et al., 2019), 

podemos inferir que o metabolismo hepático via CYP3A4 aumenta com a perda 

de peso de forma a reduzir a exposição tanto para SV como para SVA.  A 

r = -0,4671    p=0,025 r = -0,51    p=0,015 

A B 
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redução em Cmax e o aumento marginal no CL/F para SV e a redução na AUC e 

Cmax para SVA em sujeitos pós-RYGB podem, portanto, ser explicadas pelo 

aumento da atividade in vivo de CYP3A4. Tal observação confirma-se pela 

correlação negativa moderada encontrada entre o clearance de midazolam, 

fármaco considerado padrão ouro para avaliação de atividade in vivo de 

CYP3A4, e a AUC da SV (Spearman correlation, r= -0,4671; p=0,025) ou da SVA 

(Spearman correlation, r=-0,51; p=0,015) (Figura 14). Além disso, a razão de 

AUC0-inf SVA/SV foi calculada como 1,28 para obesos e 1,20 após o bypass 

gástrico sugerindo que a conversão de SV em SVA não foi alterada após a 

cirurgia bariátrica. 

Figura 15. Correlação entre o clearance total aparente (CL/F) da SV com os 
níveis de albumina sérica e α1 – glicoproteína ácida no plasma da população 
deste estudo.  

Fonte: próprio autor. 

Conforme amplamente descrito, a fração livre da SV no plasma é baixa 

em (1-5%), devido a sua elevada taxa de ligação às proteínas plasmáticas (95–

99%) (BJORKHEM-BERGMAN et al., 2011). Os níveis de albumina sérica 

(Figura 15A) apresentaram correlação negativa moderada e significativa com o 

clearance total aparente de SV (r= -0,05053, p= 0,0195). A alfa1-glicoproteína 

ácida, outra proteína plasmática de grande relevância para a distribuição de 

fármacos, não mostrou correlação com a eliminação da SV. Os resultados 

sugerem que níveis elevados da albumina estão associados ao menor clearance 

hepático da SV. Além disso, uma vez que o clearance de SV mostrou correlação 

significativa tanto com a atividade in vivo de CYP3A4, como com os níveis 

séricos de albumina, os resultados aqui sugerem tratar-se de um fármaco de 

baixa razão de extração hepática. Embora dados de administração intravenosa 

A           r= -0,5053          p=0,0195 B        r= -04843          p=0,8349  
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de SV em humanos, não estejam disponíveis na literatura, a extrapolação do 

clearance após administração IV em cães por alometria sugere que o clearance 

hepático em humanos corresponde a cerca de metade do fluxo sanguíneo 

hepático, confirmando tratar-se de um fármaco de baixa razão de extração 

hepática (PRUEKSARITANONT et al., 2005) 

Os resultados aqui apresentados caracterizaram o efeito da cirurgia 

bariátrica na disposição cinética da SV e seu metabólito ativo SVA. Os resultados 

gerados aqui poderão ser confirmados por futuros estudos de modelagem e 

simulação mecanísticos a serem conduzidos pelo nosso estudo de pesquisa 

para avaliar como ajustar a dose de SV em pacientes com RYGB de forma a 

alcançar níveis de SVA associados com o efeito terapêutico.  

Figura 16. Efeito da cirurgia bariátrica nos parâmetros farmacocinéticos da SV 
administrada em dose única de 40 mg por via oral. 

   

   

   
Grupo obeso (IMC> 30 kg/m2) representado em azul e grupo pós-bypass gástrico (RYGB) 

representado em vermelho. SV: plotes A-E; SVA: plotes F-I. Fonte: próprio autor. 
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5.3 Efeito do genótipo de CYP3A5, SLCO1B1, SLCO2B1 e ABCB1 na disposição 

cinética da SV  

O genótipo de CYP3A5 foi avaliado nos pacientes investigados nesse 

estudo, sendo que 12 sujeitos foram caracterizados como metabolizadores 

lentos (PM, CYP3A5 *3*3) e 10 sujeitos foram caracterizados como 

metabolizadores intermediários (IM, CYP3A5 *1*3). Apenas 1 sujeito foi 

fenotipado como metabolizador normal (NM, CYP3A5 *1*1). (Tabela 9 e Figura 

17). Em uma análise exploratória univariada, avaliamos o efeito do fenótipo de 

CYP3A5 na disposição cinética de SV e SVA entre PM e IM. A comparação entre 

os grupos IM e PM, não mostrou diferença, sugerindo que o genótipo de CYP3A5 

não altera a disposição cinética de SV ou SVA. Vale ressaltar que este estudo 

não foi desenhado com o objetivo primário de avaliação do efeito de CYP3A5 na 

disposição cinética da SV e SVA e que a presente análise univariada buscou 

caracterizar outras possíveis fontes de variabilidade interindividual para futura 

análise populacional da disposição cinética da SV e SVA.  

 

Tabela 9. Influência da fenotipagem para CYP3A5 na disposição cinética da SV 

e seu metabólito ativo SVA. 

 

 AUC0-t (µg*h/L) AUC∞ (µg*h/L) Cmax (µg/L) Tmax (h) 

Sinvastatina lactona 
PM (n=12) 14,5 (11-18) 16,3 (11-20) 4,2(3-6) 1(1-1,5) 
NM (n= 1) 14 14 7 1 
IM (n=10) 12,9(4-16) 12,9(4-17) 2.9(1-3) 1,5(1-3) 

Sinvastatina hidroxiácida 

PM (n=12) 11,4(7-21) 11(7-21) 2,5(1-4) 2(1-3) 

NM (n=1) 9.8 10.7 3 1 

IM (n=1 7,86-17) 8,8(6-17) 12(0,7-2) 2(1,5-2,7) 
Dados apresentados como mediana (percentil 25-75). Teste t para dados independentes com 

distribuição paramétrica. *p-valor<0,05; **p-valor<0,01. Para PM= metabolizador lento; NM 

metabolizador normal e IM= metabolizador intermediário 
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Figura 17. Influência da fenotipagem para CYP3A5 na concentração plasmática 

da SV administrada por via oral na única dose de 40 mg. 

 
Para as figuras A (SV) e B (SVA) observa-se dados da influência da fenotipagem para isoforma 

CYP3A5, indivíduo categorizados como metabolizadores lentos (PM), normais (NM) e 

intermediários (IM). Fonte: próprio autor. 

 

Os principais polimorfismos no gene SLCO1B1 (solute carrier organic 

anion transporter 1B1) foram avaliados uma vez que o transportador codificado 

por esse gene facilita a captação hepatocelular de SVA e, também de outros 

fármacos e compostos endógenos. A principal variante desse gene com 

alteração funcional relevante é c.521T>C (rs4149056) que resulta na 

substituição de uma valina por uma alanina na posição 174 (p.V174A). O alelo 

variante C tem frequência de 0,15 em europeus, 0,04 em africanos, 0,12 em 

asiáticos e 0,14 em latino-americanos (dbSNP database). No presente estudo, a 

frequência do alelo variante foi 0,09 (Tabela 11) e este dado é similar ao relatado 

para a população brasileira (0,12) (REFARGEN, 2023). Para variante SLCO1B1 

521 TC, 14 pacientes foram genotipados como TT, 6 como TC e 2 como CC. 

Não foi observada diferença estaticamente significativa na disposição cinética da 

SV ou da SVA entre os genótipos de SLCO1B1 521T>C (Tabela 10 e Figura 18).  

O polimorfismo c.521T>C está associado como redução do transporte 

hepatocelular in vitro, aumento da exposição sistêmica in vivo de SVA e aumento 

do risco de miopatia (COOPER-DEHOFF, et al., 2022). Tal observação é 

consistente para outras estatinas e reflete em recomendações terapêuticas 

baseadas em genótipo de acordo com o guia do Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium (CPIC). Por algumas razões, o mesmo efeito não foi 

observado neste estudo, provavelmente em decorrência do baixo número de 
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pacientes investigados para a comparação entre genótipos e a variabilidade na 

disposição cinética de SV e SVA relacionada a cirurgia bariátrica.  

O polimorfismo SLCO1B1 c.388A>G foi avaliado nos pacientes deste 

estudo e não apresentou efeito significativo na disposição cinética da SV (Tabela 

10 e Figura 18). Embora o polimorfismo c.388A>G tenha resultado em alterações 

na disposição cinética de outros substratos como o tamoxifeno (ZHANG et 

al.2015), a variante não apresentou efeito na disposição cinética da SV em 

estudo independente realizado em 17 voluntários sadios chineses (ZHOU et al., 

2013).   

O polimorfismo SLCO2B1 c.935G>A foi avaliado em todos os 

participantes deste estudo. Dados da literatura mostraram que essa variante é 

uma covariável na eliminação da SVA, e está associada a distribuição da SVA 

em tecidos que expressam OATP2B1 (TSAMANDOURAS et al.,2014).  Quinze 

(n=15) sujeitos foram genotipados como SLCO1B1 935GA e 10 foram 

genotipados como SLCO1B1 935GG no presente estudo. Entretanto, neste 

estudo não foram observados efeitos significativos na disposição cinética da SV 

ou da SVA (Tabela 10 e Figura 18). A frequência da variante alélica A foi de 0,39 

neste estudo (Tabela 11) e esse dado coincide com a base de dados dbSNP 

para latino-americanos (0,3914) (NCBI, 2022).  
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Figura 18. Influência do polimorfismo na disposição cinética da SV. 

 

Para figuras A (SV) e B (SVA) dados de concentração plasmática sobre a influência do 

polimorfismo para OATP1B (SLCO1B1 - 521TC); figuras C (SV), D (SVA), dados da influência 

do polimorfismo em OATP1B1 (SLCO1B1- 935AG) e figura E (SVA) e F (SVA) dados da 

influência de (SLCO1B1 388AG). 
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Tabela 10. Influência do polimorfismo na disposição cinética da SV e seu metabolito SV. 

 

 AUC0-t (µg*h/L) AUC∞ (µg*h/L) Cmax (µg/L) Tmax (h) CL/F (L/h) Vz/F (L) 

Sinvastatina lactona 
SLCO2B1 935GA  14,8(12-17) 15(12-18) 4,4(3-6) 1(1-1) 1096 (916-1289) 5154 (2972-5389) 
SLCO2B1 935GG 9,5(4,7-17) 10(4,7-18) 3(1-5) 1,5(1-2) 1072 (671-2931) 4218 (2230-7448) 

SLCO1B1 388AG 14,8(10-19) 16(11-20) 3,6(2-6) 1,2(1-1,7) 907 (631-1229) 4188 (2488-6422) 
SLCO1B1 388GG 12,9(9,7-13) 12,9(9,9-13) 4(3,2-6,9) 1(1-1,5) 1289 (1196-1689) 5154 (2200-5389) 
SLCO1B1 388AA 5(4-5) 4,9(4-5) 2,4(1,9-3) 3(3-3) 3367 (3263-3472) 7051 (5534-8568) 

SLCO1B1 521TT 13,9(12-19) 13,9(12-17) 3,5(2,5-6) 1,5(1-2) 1096 (783-1306) 4017 (2876-5391) 
SLCO1B1 521CC 11,5(8-14,9) 11,5(8-14,8) 5,6(4,8-6) 1(0,7-1,2) 2201 (1558-2845) 4170 (3109-5232) 
SLCO1B1 521TC 8(4,7-15,7) 8,6(4,9-16) 2,8(1,9-7,3) 1,2(1-2,6) 916 (455-1969) 5389 (1864-7054) 

Sinvastatina hidroxiácida 
SLCO2B1 935GA 9,8(6-19) 10,7(6,9-21) 2,5(1-2) 2(1-2,5) - - 
SLCO2B1 935GG 8,5(6,4-13) 97(7-18) 1,7(1,5-3) 2(1,5-3) - - 

SLCO1B1 388AG 8,5(6-20) 9,7(7-22) 1,4(1-3) 2(1,5-4) - - 
SLCO1B1 388GG 12,6(10,7-16) 12,6(10,7-16) 3(2-4) 1(1-1,5) - - 
SLCO1B1 388AA 5,9(5,8-5,9) 6,3(6,2-6,5) 1(0,9-1,7) 2,7(2,6-2,8) - - 

SLCO1B1 521TT 8,7(6,2-14) 9,3(6,8-15) 2,1(0,9-3) 2(1,5-2,7) - - 
SLCO1B1 521CC 13,3(12,9-13,6) 44(28-60) 7,3(5,7-8,9) 1,7(1-2) - - 
SLCO1B1 521TC 8(5,7-20) 13(5,9-27) 1,2(1-2) 2(1-5) - - 

Teste t para dados independentes com distribuição paramétricos p-valor < 0,05.  
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Tabela 11. Distribuição genotípica e frequência alélicas para os polimorfismos 

de nucleotídeos únicos (SNPs) na população deste estudo. 

 

SNP Frequência genotípica (%) Frequência alélica (%) 

OATP1B1   

SLCO1B1 388A>G 
(rs2306283) 

AG: 69,56 
A: 78,26 
G: 21,74 

AA: 21,73 
GG: 8,69 

 

SLCO1B1 521 T>C 
(rs4149056) 

TT: 60,86 
T: 90,9 
C: 9,1 

CC: 8,69 
TC: 26,08 

 
SLCO2B1 935G>A  

(rs12422149) 
GA: 39,1 G: 60.9 

A: 39,1 GG: 60,8 

Glicoproteína-P   

ABCB1 2677G>T 
(rs2032582) 

TT: 21,7 
T: 18,8 
G: 81,2 

GG: 60,8 
GT: 17,3 

CYP3A5   
*1*1 5,55 *1: 38,87 
*1*3 27,77 *3: 61,13 
*3*3 66,66  

Dados de frequência alélica obtidos a partir da lei de equilíbrio de Hardy- Weinberg. Equação: p2 
+ 2pq + q2 = 1. 
 
 
 

Figura 19. Influência do polimorfismo na disposição cinética da SV. 
 

 
Para figuras A (SV) e B (SVA) dados de concentração plasmática sobre a influência do 

polimorfismo para MDR1 (ABCB1 2677GT). 
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Tabela 12. Influência do polimorfismo MDR1 (ABCB1 c.2677GT) na disposição 

cinética da SV e seu metabolito. 

 

 
AUC0-t 

(µg*h/L) 
AUC∞ 

(µg*h/L) 
Cmax (µg/L) Tmax (h) CL/F (L/h) Vz/F (L) 

Sinvastatina lactona 

ABCB1 2677GG 13,9(5-19) 14(5-24) 5,9(2-7) 1(1-2) 
915  

(554-1306) 
4016  

(1829-5909) 

ABCB1 2677 TT 13,5(6-16) 13,6(7-17) 2,6(1,8-4) 1,5(1-1,5) 
1229  

(957-2249) 
5238  

(3772-7833) 

ABCB1 2677GT 13,5(11-15) 13,8(11-16) 3,3(3-3,5) 1,2(1-2,5) 
1222  

(1046-1433) 
4673  

(3662-5758) 
Sinvastatina hidroxiácida 

ABCB1 2677GG 13,9(7-22) 14,2(7-25)*a 2,6(1-4) 2,5(1-2,7) - - 

 ABCB1 2677TT 7,3(7-7,6) 7,7(7-18) 
1,3(0,6-

2,5) 
2(1,5-5) - - 

ABCB1 2677GT 5,4(4-6) 5,8(4-7)*a 0,7(0,5-1) 1,7(1-2,5) - - 

Dados apresentados como mediana (percentil 25˚-75˚). Teste ANOVA one way para dados 

independentes paramétricos. * p <0,05. A correlação entre os grupos (GG e GT) representado 

(a). 

 

A genotipagem de ABCB1 (MDR1) c.2677G>T foi avaliada e 14 

indivíduos apresentaram o genótipo GG, 5 apresentaram o genótipo TT e 4 

sujeitos com genótipo TG (Tabela 12, Figura 19). O efeito dessa variante foi 

anteriormente avaliado em estudo incluindo 26 voluntários sadios, e C2677G>T 

não alterou a exposição a SV ou a SVA (JIANG, et al., 2017). O alelo variante G 

apresentou uma frequência de 0,81 neste estudo (Tabela 11), 0,62 em latino-

americanos, 0,55 em europeus, 0,88 em africanos e 0,43 em asiáticos (NCBI, 

2022). O efeito desse polimorfismo na disposição cinética do tacrolimus e da 

ciclosporina apresenta resultados inconsistentes (STAATZ, et al., 2010). Neste 

estudo, o grupo genotipado como homozigoto para o alelo variante (GG) 

apresentou aumento significativo da exposição (AUC) a SVA em relação aos 

heterozigotos (GT), o que sugere menor efluxo em órgãos responsáveis pela 

eliminação. Entretanto, esses resultados são considerados de relevância 

limitada, uma vez que não há dados da literatura para confirmar o efeito dessa 

variante.     

Por fim, avaliamos o efeito da raça autodeclarada pelos participantes da 

pesquisa na disposição cinética da SV e SVA. Dezoito (18) participantes 

declararam ser brancos, 4 pardos e 1 preto (Tabela 13 Figura 20). Consideramos 

que o estudo tem amostragem restrita para avaliação do efeito da raça e outros 

fatores de confusão limitam essa análise quando realizada de forma univariada. 

Em estudos de análise farmacocinética populacional, no qual o efeito de 
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múltiplas covariáveis pode ser avaliado simultaneamente, a influência da raça 

poderá ser avaliada após inserir outras covariáveis de maior relevância, como 

por exemplo o bypass gástrico, e atividade in vivo de CYP3A4. 

 
 

Figura 20. Influência da raça na concentração plasmática da SV administrada 

por via oral na única dose de 40 mg. Para as figuras A (SV) e B (SVA) observa-

se dados da influência da raça.  

 

Tabela 13. Influência da raça na disposição cinética da SV e seu metabólito ativo 

SVA. 

 

 
AUC0-t 

(µg*h/L) 

AUC∞ 

(µg*h/L) 

Cmax 

(µg/L) 
Tmax (h) CL/F (L/h) Vz/F (L) 

Sinvastatina lactona 

Branco 13(5-17) 13,13(5-18) 3,51(2-5) 1,2(1-2) 
1163 

(828-1969) 

5314 

(3172-) 

Preto 14(13-13) 14(14-14) 7(6-6) 1(1-1) 
1196 

(1196-1196) 

2200 

(2200-2200) 

Pardo 12,9(4-18) 12,90(4-18) 3,25(2-4) 1,5(1-1) 
1163 

(868-1658) 

4017 

(2976-5234) 

Sinvastatina hidroxiácida 

Branco 8(5-18) 8,8(6-17) **a 1,4(1-2) 2,2(1,5-3,5) - - 

Preto 10,7(14-14) 10,9(10-10) 3,1(3-3-2) 1(1-1)   

Pardo 14 (14-18) 24,7(20-50) **a 4(2-6) 1,5(1,3-1,8)   

Dados apresentados como mediana (percentil 25˚-75˚). Teste t para dados 

independentes com distribuição paramétrica com *p-valor<0,05; **p-valor<0,01. 

Para diferença branco com pardo (a). 
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O presente estudo apresenta algumas limitações. 1) O estudo clínico 

que fora inicialmente planejado como um estudo cruzado, no qual os mesmos 

pacientes seriam avaliados antes e após a cirurgia bariátrica, teve seu 

desenho alterado para um estudo caso-controle em razão do impacto da 

pandemia COVID-19 na realização de cirurgias eletivas no período de 2020-

2021. Com esta alteração, incorpora-se fatores de confusão relacionados a 

características interindividuais uma vez que encontrar controles apropriados é 

um desafio.  2) A farmacocinética descrita por NCA permite avaliar apenas um 

fator isolado de cada vez e requer amostragem rica de dados de concentração 

plasmática em função do tempo para descrever os parâmetros PK.  

Os dados gerados nesse estudo serão usados em futuros estudos 

de análise PK populacional para avaliar não apenas a tendência central e 

caracterizar a variabilidade interindividual, mas também para identificar outras 

potenciais covariáveis na disposição cinética da SV, como variáveis 

demográficas, clínicas, dados de genotipagem, ou atividade enzimática. Uma 

vez que as disparidades na disposição cinética da SV e SVA em pacientes 

submetidos ao bypass gástrico forem caracterizadas, a abordagem 

populacional será de grande utilidade para simular regimes de dosagem de 

forma a alcançar exposição equivalente à de pacientes não operados.  
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6. CONCLUSÕES  

 
A disposição cinética da SV e seu metabólito ativo SVA foi caracterizada 

em obesos e em pacientes submetidos ao bypass gástrico. A cirurgia bariátrica 

reduz a concentração plasmática máxima da SV em cerca de 2 vezes. Para a 

SVA, observou-se redução de 3 vezes em Cmax e de 2 vezes na AUC, sugerindo 

que a exposição a doses comumente prescritas pode resultar em níveis 

subterapêuticos. A atividade in vivo de CYP3A4 foi avaliada usando o midazolam 

como fármaco marcador. Os resultados aqui observados mostraram ausência de 

diferença estatística na atividade in vivo de CYP3A4 nos pacientes investigados. 

Entretanto, esse resultado deve ser interpretado com cautela em razão do baixo 

número de pacientes investigados, do desenho do presente estudo, e dos 

conflitantes dados publicados na literatura. 

 A atividade in vivo de CYP3A4 avaliada usando o midazolam como 

fármaco marcador foi considerada um importante preditor da exposição tanto 

para SV quando para SVA, reforçando a importância dessa via para a eliminação 

da SV e SVA.  Os resultados resultantes deste estudo clínico servirão como um 

importante ponto de partida para modelagem e simulação na otimização de 

regimes de dosagem para essa população especial. 
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ANEXO A – DADOS DE GENOTIPAGEM PARA INDIVÍDUOS 

 
         

ID 
CYP3A4 
Atividade 

Fenótipo 
CYP3A5 

Fenótipo 
CYP3A4 

ABCB1 
2677G_T 

SLCO2B1
_935G_A 

 CYP3
A5 

CYP3
A4 

SLCO1B1
_388A_G 

SLCO1B1
_521T_C 

Grupo Obeso 
2 73,1295 PM NM TT GA  *3*3 *1*1 AG TT 
3 59,4572 IM NM GG GA  *1*3 *1*1 AG TC 
5 61,3089 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 AG TT 
6 53,2885 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 GG CC 
7 60,38305 NM NM GG GA  *1*1 *1*1 GG TT 
8 68,6257 IM NM GG GA  *1*3 *1*1 GG TT 
9 49,899 PM NM TT GA  *3*3 *1*1 AG TT 
10 60,38305 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 AG TT 
11 60,38305 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 AG TT 

Grupo RYGB 
13 64,2471 PM NM GT GA  *3*3 *1*1 AG TT 
14 64,2471 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 AG TT 
15 64,2471 IM NM GG GG  *1*3 *1*1 AG TT 
16 71,8726 PM NM TT GG  *3*3 *1*1 AG TC 
17 64,2471 PM NM GG GG  *3*3 *1*1 GG CC 
18 64,2471 PM NM GT GA  *3*3 *1*1 GG TC 
19 64,2471 IM NM GG GG  *1*3 *1*1 AA TT 
20 64,2471 IM NM TT GG  *1*3 *1*1 AG TC 
21 64,2471 PM NM GT GA  *3*3 *1*1 AG TT 
22 64,0895 IM NM TT GG  *1*3 *1*1 AG TT 
23 52,9338 IM NM GG GA  *1*3 *1*1 AG TC 
24 66,3316 IM NM GT GG  *1*3 *1*1 AG TT 
25 64,2471 IM NM GG GG  *1*3 *1*1 AG TC 
26 64,2471 IM NM GG GG  *3*3 *1*1 AA TT 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 
 
 
 
 



100 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



101 

 

 

  

ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

– COVID-19 
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ANEXO D - APROVAÇÃO DOS COMITÊS DE ÉTICA EM PESQUISA 
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