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RESUMO

A obesidade € uma epidemia de alcance global, frequentemente associada a uma diminuicao
na qualidade de vida e a presenca de comorbidades como diabetes, hipertensao e disturbios
lipidicos. A cirurgia bariatrica do tipo derivagao gastrojejunal em Y de Roux (RYGB) demonstrou
ser altamente eficaz na promogao de perda de peso sustentada e na reducéo das comorbidades
associadas. No entanto, as modificagbes anatdbmicas realizadas durante o procedimento
cirargico e a consequente perda de peso podem alterar a biodisponibilidade oral, a distribuigao
e a eliminacdo de farmacos. Foi realizado um estudo clinico com o objetivo de investigar a
disposi¢ao cinética da sinvastatina (SV) em pacientes com obesidade mérbida e pacientes
submetidos a cirurgia de bypass gastrico. A SV é uma estatina usada para tratar a
hipercolesterolemia. Ela € administrada oralmente em doses de 5 a 80 mg na forma inativa e é
convertida em sua forma ativa, sinvastatina hidroxiacida (SVA), no corpo. O estudo incluiu o
total de 26 participantes, sendo 12 participantes com obesidade (indice de massa corporal — IMC
> 30 kg/m?) e 14 participantes submetidos previamente a cirurgia bariatrica tipo RYGB. Todos
os participantes receberam dose unica oral de 40 mg de SV. Amostras seriadas de sangue foram
coletadas até 24 horas apds a administragdo para a analise da disposicao cinética da SV. A SV
e seu metabdlito ativo (SVA), foram analisados em amostras de plasma por um método validado
usando Cromatografia Liquida acoplado ao espectémetro de Massa (LC-MS/MS). A atividade in
vivo da enzima CYP3A4 foi avaliada usando o midazolam como farmaco indicador. Amostras de
sangue para quantificacdo do midazolam em plasma foram coletadas 4h apds a administragcéo
de midazolam i.v. durante endoscopia digestiva de rotina. Todos os individuos incluidos no
estudo foram submetidos a genotipagem para identificar os principais polimorfismos genéticos
de CYP3AS5, ABCB1, SLCO1B1 e SLCO2B1. Os parametros farmacocinéticos da SV e SVA
foram determinados por analise ndo compartimental (NCA). A area sob a curva concentragao
plasmatica versus tempo (AUC) e a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) encontrados neste
estudo para SV e SVA em pacientes obesos foram semelhantes aos dados observados na
literatura para individuos saudaveis, sugerindo que a obesidade nao afeta de forma significativa
o volume de distribui¢cdo ou a biodisponibilidade oral da SV. Em pacientes submetidos ao bypass
gastrico, houve redugdo de cerca de duas vezes no Cmax da SV quando comparado aos
participantes com obesidade (obesos: 8,1 ug/L vs. RYGB: 3,6 pg/L, p=0,0156). Entretanto, a
exposigao sistémica (AUC) foi similar entre os grupos investigados. Para o metabdlito ativo SVA,
houve reducao significativa de 3 vezes no Cmax (obesos: 4,6 ug/L vs. RYGB: 1,4 ug/L,
p=0,0005) e 2 vezes para AUC (obesos: 23 ug*h/L vs. RYGB: 9,6 ug*h/L, p=0,0317). Embora
nao tenhamos observado diferenga 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 exposicdo tanto para SV como para SVA. Esse resultado reforca a
importancia da atividade in vivo de CYP3A4 para descrever a variabilidade interindividual na
disposicao cinética de SV. A genotipagem para os principais polimorfismos de CYP3A5, ABCB1,
SLCO1B1 e SLCO2B1 nao foi considerada um importante preditor para a disposicao cinética da
SV ou SVA, provavelmente por causa do tamanho amostral reduzido. Em conclusdo, os
pacientes submetidos ao bypass gastrico apresentaram exposi¢cao reduzida ao metabdlito ativo
SVA e a administragdo de doses comumente prescritas em pacientes ndao operados pode
resultar em niveis subterapéuticos. Os resultados aqui gerados servirdo como um importante
ponto de partida para modelagem e simulagéo na otimizagao de regimes de dosagem para essa
populagao especial.

Palavras-chave: derivagdo gastrica; metabolismo; RYGB; farmacocinética; CYP3A4;
glicoproteina-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/m?) 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 pug/L vs. RYGB: 3.6 ug/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 pg/L vs. RYGB: 1.4 pg/L, p=0.0005) and 2
times for AUC (obese: 23 ug*h/L vs. RYGB: 9.6 pg*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 CYP3AS5,
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- INTRODUGAO

A obesidade € um problema de saude global com sérias implicagdes para o bem-
estar social, econdmico e de saude. A obesidade esta associada com risco aumentado
de muitas condi¢cdes de saude, incluindo o diabetes, hipertensao, hipercolesterolemia,
doencas cardiovasculares, infarto, artrite e até certos tipos de cancer. A prevaléncia da
obesidade € maior em mulheres, atingindo cerca de 42,4% da populagado nos Estados
Unidos (HALES, et al. 2020) e 31,88% no Brasil (OMS 2020; SBCM, 2023). Uma série
de alteragdes fisioldgicas associadas a obesidade provavelmente alteram a disposi¢cao
cinética de farmacos. A porcentagem de gordura por quilograma de peso corpéreo esta
aumentada em pacientes obesos enquanto o percentual de tecido magro esta reduzido.
O débito cardiaco esta aumentado e o fluxo sanguineo no tecido adiposo esta reduzido
nos pacientes com obesidade. Existem algumas incertezas sobre a ligagcao de farmacos
aos lipideos e proteinas no plasma em pacientes obesos. A obesidade pode
desencadear inflamagao cronica em baixos niveis no tecido adiposo causada por
macrofagos e adipdcitos que secretam IL-6 e TNF-a. Esses marcadores inflamatorios e
adipocinas podem potencialmente alterar a expressao de enzimas que metabolizam
farmacos no médio a longo prazo (ELLULU et al., 2017; KHANNA et al., 2022). De fato,
a atividade das enzimas de fase | e |l 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 nao conseguir perder peso suficiente para
melhorar sua saude ou ndo conseguem evitar o reganho de peso durante os periodos
de emagrecimento. Nesses casos, tratamentos farmacoldgicos ou cirirgicos podem
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A cirurgia bariatrica geralmente fornece a
alternativa mais eficaz para a perda de peso sustentada e melhoria substancial ou
remissdo de comorbidades relacionadas a obesidade. A cirurgia de bypass gastrico,
também conhecida como bypass gastrico de Roux-in Y (RYGB), € um dos tratamentos
cirurgicos mais comuns devido a remissao efetiva de condi¢gdes associadas a obesidade.
Em 2019, foram realizadas 256.000 cirurgias bariatricas nos EUA (ENGLISH et al., 2020)

Na RYGB, o estdmago é reduzido a uma pequena bolsa e o duodeno e a parte inicial do
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jejuno séo desviados. O ileo distal € entdo conectado a bolsa gastrica, resultando em um
novo arranjo anatdémico que se assemelha a forma da letra Y. Essas alteragdes no trato
gastrointestinal podem resultar em aumento do pH do estdmago, tempo de esvaziamento
gastrico reduzido e diminuicdo da area superficial (SEERAS, et al., 2022; HUA, et al.,
2022). No entanto, ndo se sabe se com a perda de peso e a reducdo do quadro
inflamatdrio cronico alteram a expressédo das enzimas que metabolizam farmacos apos
o0 bypass gastrico voltando completamente aos niveis observados em individuos nao
obesos ou que nunca foram obesos.

A variabilidade interindividual no metabolismo dos farmacos foi reconhecida e
estudada sistematicamente ao longo dos anos. As diferencas entre os pacientes em
resposta a terapia medicamentosa sdo comuns e, portanto, representam um desafio
persistente para a prescricao de doses, geralmente levando a atendimento subdétimo ao
paciente. A abordagem “uma dose para todos” - one-dose fits all - tem evoluido para
doses estratificada para cada subpopulagao e € defendida por diretrizes recentes para
melhorar a eficacia do medicamento, reduzir as reagbes adversas e€ minimizar o
desperdicio de medicamentos (SHAHIN et al., 2020; VENKATAKRISHNAN et al., 2020).
Portanto, identificar as fontes de variabilidade no metabolismo e disposigéo cinética em
subpopulagdes, como a populagdo crescente de individuos submetidos a cirurgia
bariatrica, € considerada uma proposi¢cao de grande relevancia para programas de
desenvolvimento de medicamentos e para a dosagem de precisao.

Diante da importancia da cirurgia bariatrica 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 bariatrica na
disposicdo cinética da SV, um dos medicamentos mais utilizados no mundo no
tratamento da hipercolesterolemia. Esse dado sera importante para a subsequente etapa
de modelagem e simulagao para definir o melhor esquema terapéutico apés o bypass

gastrico.
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2. REVISAO LITERARIA
2.1 Obesidade

A obesidade, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), € um
problema de saude publica de propor¢cdes globais que atinge adultos, jovens e
criancas. Cerca de 2,8 milhdes de pessoas morrem por ano por estarem acima do
peso ou obesos (OMS 2020; WHO 2018; 2020). Em 2016, 650 milhdes de adultos
eram obesos e mais de 1,9 bilhdes estavam acima do peso (WHO, 2018). A obesidade
pode ser classificada quanto ao indice de massa corporeo (IMC), sendo dividida em
classe |: obeso (IMC: 30-34,9 kg/m?); Il: obesidade severa (IMC: 35-39,9 kg/m?) e lII:
obesidade moérbida (IMC: = 40 kg/m?) (Figura 1) (KISSANE e PRATT 2011; PICOT et
al., 2009).

Figura 1. indice de massa corpérea e classificagdo do grau de obesidade.

INDIiCE DE MASSA CORPOREA

GRAU II GRAU III
me 35!"?9,9 NG
18,5 hg/m kg/m? = 40 kg/m?2
DESNUTRICAO PESO NORMAL OBESIDADE OBESIDADE SEVERA [OBESIDADE MORBIDA )

GRAU DA OBESIDADE

Fonte: Préprio autor. CorelDraw Graphic Suite 2020.

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Bariatrica em
Metabdlica no ano de 2022 a prevaléncia de individuos obesos foi avaliada em cerca
de 31,88% da populagéo brasileira, ou seja, aproximadamente 65 milhdes de pessoas
com IMC acima de 30 kg/m? Esse dado é superior as proje¢cdes para taxa de
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obesidade global estimados para 2030, em 18% para populagéo adulta no mundo. E
de acordo com as proje¢des da WHO, esse numero na populagao Brasileira vai chegar
41% da populagao em 2035 (WHO, 2023; SBCBM, 2023)

Figura 2 Dados da prevaléncia da obesidade no Brasil por divisdo territorial de estados. Os pontos

destacadosno mapa representam em porcentagens da obesidade para cada estado do pais.
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Fonte: BRASIL, ABESO, (2019).

A Figura 2 mostra a prevaléncia da obesidade no Brasil e cada ponto no mapa
representa o percentual de obesos em cada estado. Os maiores valores para
populacéo de mulheres estdo concentrados no estado do Para (25,7 %), seguido de
Amapa (25,2%). Ja os estados com melhores indices incluem o Maranhéo (15,8 %) e
Tocantins (16,1%). A populagéo obesa no pais 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 Bariatrica e Metabdlica (SBCBM 2019).

A obesidade € uma condigcao de saude associada a varias comorbidades, dislipidemia,
hipertensdo e doengas coronarianas, devido ao acumulo de gordura visceral e seus
efeitos no sistema circulatério. Além disso, a obesidade esta fortemente relacionada
ao desenvolvimento do diabetes tipo 2, em razdo da desregulagdo dos niveis de

insulina, resultando em desregulagdao nos niveis glicémicos. Outras complicagbes
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incluem apneia do sono, problemas ortopédicos (osteoartrite), transtornos mentais e,
em casos graves, cancer, que pode levar a complicagbes fatais (WHO, 2017;
JAKOBSEN, et al., 2018; KALARCHIAN et al., 2007). Portanto, é essencial abordar a
obesidade como um problema de saude publica e implementar estratégias efetivas de

prevencao e tratamento para reduzir os riscos dessas comorbidades.

2.2 Farmacocinética em obesos

Um dos grandes desafios da Medicina € personalizagdo da terapia
farmacolégica em populagdes especiais, como por exemplo em pacientes com
obesidade. A Medicina de Precisdo busca definir o medicamento correto, para o
paciente correto e na dose correta. Em geral, até que se encontre dados de alteracao
na farmacocinética ou farmacodindmica em populagcdes especiais, aplica-se a
abordagem de uma dose para todos, uma abordagem conhecida no inglés como “one
dose fits all’. Além das alteragdes conhecidas na composicdo corpérea em obesos
que podem alterar significativamente a distribuicdo de farmacos, as comorbidades
desencadeadas pelo excesso de peso podem influenciar a disposi¢ao cinética, como
por exemplo as alteragbes decorrentes do diabetes mellitus. Portanto, a
caracterizacao dos efeitos da obesidade “per se”, excluindo-se dos efeitos de
comorbidades relacionadas representam um desafio clinico a ser superado pela
investigacao de grande numero de sujeitos e avaliagao de covariaveis multiplas na
disposicao cinética e na resposta (DE BAERDEMAEKER; MORTIER e STRUYS
2004)

A absorgéo consiste na passagem do farmaco do sitio de administragao até a
circulacao sistémica. A absorcao de farmacos por via oral pode ser influenciada por
fatores relacionados a formulacao, alimentos, pH estomacal e intestinal, ou pela
coadministracdo de outros farmacos. Na populagdo obesa a absorcdo pode ser
alterada devido ao aumento do débito cardiaco em obesos, o que resulta em aumento
do fluxo sanguineo para o trato gastrointestinal. Obesos também apresentam reducéao
no tempo esvaziamento gastrico para refeigdes soélidas em relagdo a ndo obesos
(WRIGHT et al., 1983), o que pode resultar em redugao no tempo de observagao da
concentragéo plasmatica maxima (GESQUIERE et al., 2016). Além disso, foi relatado
aumento na permeabilidade intestinal aparente e redugcdo na atividade de CYP3A4
para descrever o aumento na biodisponibilidade oral do midazolam (SMIT et al., 2018).

A enzima CYP3A4 é abundante nos enterdcitos, metaboliza muitos farmacos usados
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clinicamente e sua atividade € um importante determinante da biodisponibilidade oral
de farmacos.

A distribuicdo de farmacos reflete a extensdo da sua distribuicdo para os
tecidos e é avaliada pelo parémetro farmacocinético volume de distribuicdo (Vd). O
Vd é um dos principais parametros farmacocinéticos alterados em pacientes obesos.
De modo geral, farmacos lipossoluveis tem maior distribuicdo para tecidos com
elevado conteudo lipidico como o tecido adiposo. Em razdo do aumento do volume de
tecido adiposo em obesos, farmacos lipossoluveis em geral tem maior distribuicdo em
pacientes obesos, reduzindo as concentragcdes encontradas no plasma. Os
benzodiazepinicos como diazepam e midazolam sao farmacos lipossoluveis e
apresentam maior distribuicdo em obesos se comparado a ndo obesos (MORRISH;
PAl;, GREEN, 2011). Por outro lado, para farmacos hidrofilicos observa-se uma
reducao no Vd em razao do aumento no peso corporeo sem aumento proporcional na

agua corporal.

Embora alteragdes isoladas no volume de distribuicdo ndo resultem em
alteragcdes na extensao da exposicado (area sob a curva concentragdao plasmatica
versus tempo), a redugao nos niveis encontrados no plasma pode exigir alteragdes no
regime de dosagem para essa populagdo especial, ora por resultar em niveis
plasmaticos reduzidos em relagao ao intervalo terapéutico, ora por prolongar a meia-
vida em razao da distribuicdo lenta do tecido adiposo para a circulagéo sistémica. O
ajuste de dose em obesos depende das caracteristicas do farmaco e pode ser
realizado usando diversas métricas corporeas, como o0 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 individuos com peso normal. Apds correcao pelo
peso corporal total, observa-se o Vd de 0,138 L/kg para obesos versus 0,176 L/kg em
individuos de peso ideal. Esses dados mostram que a distribuicio de ibuprofeno para
os tecidos que excedem o peso corporal ideal € menor que a distribuicdo no peso
corporal normal (GREENBLATT e GREENBLATT, 2015; MORRISH; PAl e GREEN,
2011)

Diversos fatores podem influenciar a extensao e a velocidade da distribui¢cao
de farmacos, como as propriedades fisico-quimicas do farmaco (lipossolubilidade,
grau de ionizagdo e massa molecular), a ligagao a proteinas plasmaticas e fatores

associados ao organismo como a composic¢ao tecidual e perfusao tecidual. Outro fator
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que tem forte influéncia no Vd é a ligacao a proteinas plasmaticas como albumina, a1-
glicoproteina-acida (AGP) e lipoproteinas. Os niveis de albumina no sangue reduzem
com o aumento do IMC enquanto os niveis de AGP aumentam com o aumento do
IMC. Por fim, ndo existem dados claros sobre o efeito da obesidade na abundéancia e
atividade de transportadores que podem regular a distribuicdo regional de farmacos
em tecidos. Em razéo dos efeitos complexos da composigao corpoérea, débito cardiaco
e perfusdo, ligagdo as proteinas plasmaticas na distribuicdo de farmacos, a
modelagem mecanistica fisioldgica parece ser uma das melhores ferramentas para
predizer o volume de distribuicdo em pacientes com obesidade (DARWICH, et al.,
2018; YANG, et al., 2008).

A eliminagcdo de farmacos representa a capacidade de um individuo de
eliminar ou excretar um farmaco especifico e o clearance (Cl) é o parametro
farmacocinético mais adequado para avaliar a eliminagao de farmacos (CAMENISCH
e UMEHARA, 2012). A obesidade pode afetar o Cl renal por altera¢des tanto na taxa
de filtragdo glomerular (TFG) quanto na secregao tubular, ou pela combinagéo dos
dois fatores. A obesidade e a hipertensdo crbnica podem levar a lesao renal, que
resulta em inflamagado, estresse oxidativo, hiperatividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e reducao gradativa na TFG (SIKORSKA, et al., 2017). O
efeito da obesidade foi avaliado na disposicao cinética da vancomicina em pacientes
com peso corporeo variando de 60 a 235 kg. Além do efeito do peso corpéreo no
volume de distribuicdo, uma relagao linear foi encontrada entre o peso corporal total e
o clearance de vancomicina (SMIT et al., 2020)

Pacientes obesos tem redugdo 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 ndo sado consistentes. A atividade de CYP3A4 parece estar
reduzida apenas em casos de obesidade moérbida severa (MAY; MAY, et al., 2020;
SMIT et al., 2018). O efeito da obesidade foi avaliado na disposicéo cinética e
metabolismo da clorzoxazona, que € mediado pelo CYP2E1. Os resultados mostraram
que a razdo da area sob a curva (AUC) de 6-hidroxiclorzoxazona/clorzoxazona
aumentou de 0,14 em nao 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 alteragdes na disposi¢cao cinética resultantes da obesidade
podem ser somadas as alteragdes relacionadas a diversas comorbidades associadas
a obesidade, como diabetes, insuficiéncia renal, e doengas hepaticas. Além disso, os
pacientes submetidos a cirurgias bariatricas representam uma populagdo especial
subestudada (DE BAERDEMAEKER; MORTIER e STRUYS 2004)

2.3 Tratamentos para obesidade

As opcdes de intervengdo para o tratamento da obesidade incluem
procedimentos como: a) mudangas no estilo de vida através de novos habitos
alimentares e a pratica de atividades fisicas; b) farmacoterapia que inclui uma série
de medicamentos como a anfepramona, femproporex, mazindol, sibutramina e
orlistate; c) e procedimentos cirurgicos que alteram a ingesta calorica ou capacidade
de absorver os nutrientes (HEYMSFIELD e WADDEN, 2017). Estima-se que o
Sistema Unico de Saude — SUS gaste cerca de R$ 3,45 bilhdes por ano com o
tratamento de doencas relacionadas a obesidade. Dados de 2018 mostram que R$
2,31 bilhées foram gastos com medicamentos relacionado ao Programa Farmacia
Popular e R$ 166 milhdes com custos ambulatoriais (NILSON et al., 2020).

A cirurgia bariatrica tem se mostrado o método mais eficiente para perda de
peso, reducdo de comorbidades e promocido da qualidade de vida do paciente com
obesidade. No Brasil, foram realizadas 74.738 cirurgias bariatricas em 2022, incluindo
as cirurgias realizadas pelos planos de saude, SUS e particulares. O numero de
cirurgias bariatricas aumentou 22,9% comparando com 2019 (SBCBM, 2023). As
desvantagens do tratamento cirurgico para a obesidade incluem os altos custos para
realizacado das cirurgias e complicagdes no pés-cirurgico, que dependem diretamente
da técnica cirurgica realizada e podem incluir o déficit nutricional de proteinas,
vitaminas e minerais e complicagdes decorrentes da técnica cirurgica escolhida. Vale
ressaltar que a longo prazo, a cirurgia bariatrica pode reduzir os gastos relacionados
em razao melhora na qualidade de vida e comorbidades, reduzindo o numero de
aposentadorias por invalidez e beneficios de desemprego, redugédo no custo com
tratamentos ambulatoriais da propria obesidade e também das duas comorbidades,
como o diabetes mellitus (DM) tipo 2, doenga de refluxo gastresofagico (DRGE),
doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca, hipertensao e dislipidemias (XIA et
al., 2020).
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2.4 A cirurgia bariatrica para o tratamento da obesidade

O tratamento cirurgico da obesidade pode ser conduzido por diferentes técnicas
cirurgicas. A escolha da técnica mais adequada depende das condigdes clinicas de
cada paciente, da conduta da equipe de cirurgides e da tecnologia hospitalar
disponivel. Em geral, os procedimentos cirurgicos para o tratamento da obesidade
podem ser classificados em: a) restritivo quando o objetivo é reduzir a capacidade
de armazenamento de alimento no estbmago, sem interferéncia de forma direta no
processo de digestdo. A abordagem restritiva inclui trés técnicas cirurgicas principais:
bandagem gastrica; gastrectomia vertical com bandagem, e gastrectomia vertical
(Figura 3A); b) mal-absortivos quando o procedimento diminui a absorc¢éo no trato
gastrointestinal. Os procedimentos mal-absortivos/restritivos envolvem um elemento
restritivo, que consiste numa bolsa gastrica com pequena saida que distendida pelos
alimentos causa a sensagao de saciedade e que € combinada com um desvio
gastrointestinal como elemento mal absortivo (Figura 3B) (BUCHWALD e
BUCHWALD, 2002); ¢) neuro-hormonais quando os niveis hormonais sao alterados
quer seja por desvios da rota alimentar ou por restricdo da area estomacal. O bypass
gastrico em Y de Roux (RYGB), a gastrectomia vertical e a derivagao biliopancreatica
com duodenal switch sao técnicas que atuam na reducdo da obesidade por
mecanismo neuro-hormonal (Figura 3C) (ENGLISH; WILLIAMS, 2018)

Figura 3. Principais técnicas de cirurgia bariatrica.

RESTRITIVA MAL-ABSORTIVA NEURO-HORMONAL

| \V\ ) 4
. S &

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

A técnica cirurgica de escolha para este estudo foi a derivagéo gastrojejunal em
Y de Roux (em inglés, Roux-en-Y gastric bypass — RYGB), também conhecida como
bypass gastrico. O bypass gastrico € principal técnica usada no Brasil para o
tratamento da obesidade e resulta em melhor efeito a longo prazo em relagao a perda
de peso sustentada se comparada a outras técnicas. O bypass gastrico restringe a
quantidade de alimento consumido (mecanismo restrititivo), reduz a area de absorgéo
em razdo do bypass no duodeno e regido proximal do jejuno (mecanismo mal-
absortivo) e apresenta alteragdes favoraveis nos hormonios que reduzem o apetite
(mecanismo neurohormonal). Logo, a notavel perda de peso e das comorbidades
associadas, incluindo uma melhora na sensibilidade a insulina, se faz em raz&o da
combinagdo de multiplos mecanismos. Por outro lado, como qualquer procedimento
cirurgico, o bypass gastrico também oferece alguns riscos por envolver um
procedimento técnicamente complexo, exige longa estadia hospitalar, estd associado
a complicagdes perioperativas e deficiéncias de vitaminas e minerais a longo prazo
(ENGLISH e WILLIAMS, 2018; PICOT et al., 2009).

2.5 A derivagao gastrojejunal em Y de Roux (RYGB) e seu impacto na
disposigcao cinética de farmacos

A administragao oral de farmacos é rota preferida na terapia farmacolégica em
funcao da conveniéncia, seguranga e custo para os pacientes, para os profissionais
de saude e para o sistema publico de saude (BENJAMIN et al., 2012; EEK et al.,
2016). Devido as alteragbes fisioldgicas consequentes das mudangas anatémicas
(Figura 4), a cirurgia bariatrica do tipo RYGB pode impactar na disposigao cinética e
a biodisponibilidade oral de farmacos. 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 cirurgica 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 gastrico e intestinal, a redugcédo da superficie de absorgao
intestinal, a alteragdo na abundancia de enzimas e transportadores de farmacos entre
outras mudangas fisiolégicas podem impactar drasticamente a absor¢ao oral de
farmacos (AZRAN et al., 2016; GREENBLATT; GREENBLATT, 2015; HACHON et al.,
2017; QUERCIA et al., 2014; SCHLATTER, 2017).

Figura 4 Infografico das mudancas fisioanatémicas decorrentes da cirurgia RYGB
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O conceito de biodisponibilidade oral (F) pode ser representado pelos seus
componentes individuais: fragdo absorvida (Fa), fracdo que escapa ao metabolismo
intestinal (Fc) e fragdo que escapa ao metabolismo hepatico (FH) (PETERS et al.,
2016). A biodisponibilidade oral de farmacos substratos da enzima citocromo P450
3A4 (CYP3A4) e/ou de transportadores de farmacos (exemplo, glicoproteina-P)
expressos no TGl pode ser alterada apds a cirurgia bariatrica, pois podem ocorrer
mudangas na eliminagdo pré-sistémica desses farmacos devido as alteragdées na
abundancia e/ou expressdo de CYP3A4 e gp-P (HACHON et al., 2017; ZANGER et
al., 2013).

As alteragdes na anatomia e fisiologia gastrointestinal apés a RYGB podem
impactar consideravelmente a disposicdo cinética de farmacos, em razdo das
seguintes alteragoes:

a) Reducao do estomago e reducao da producao de acido cloridrico
estomacal - A reducédo do estbmago para uma bolsa gastrica de 15 a 30 mL limita
consideravelmente a ingesta de alimentos. O pH gastrico aumenta apés a RYGB
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podendo chegar ao pH 6,4, ou seja, um estado de acloridria, em razdo da diminui¢céo
da abundancia de bombas de protons. A bolsa gastrica formada com 6 cm de
comprimento ndo contém células parietais suficientes para produzir acido, como
acontecia com o estdbmago integro (MELISSAS et al., 2002; ALTIERI e PRYOR, 2015;
KAWAHARA et al, 2012). A produgcdo de acido gastrico influencia o pH
gastrointestinal e essa alteragao pode reduzir a absorgao de farmacos cuja dissolugao
€ dependente do pH gastrico, como o posaconazol e o carvedilol (DARWICH et al.,
2013; GESQUIERE et al., 2016; PORAT et al., 2021; YAMAMOTO et al., 2023)

b) Bypass duodenol/jejunal — As regides do duodeno e jejuno proximal
sao desviadas apdés a RYGB de forma a reduzir a superficie de contato intestinal e a
area de absorgao de nutrientes e farmacos administrados por via oral. Logo, alteram-
se também a abundancia de enzimas e transportadores que podem limitar ou facilitar
a absorcao de farmacos e alterar a fracao absorvida ou a fragdo que escada ao
metabolismo intestinal (GAVHANE; YADAV 2012; PUIRS et al., 2019). A isoforma
CYP3A4 metaboliza cerca de 1/3 dos farmacos disponiveis na clinica e € a principal
isoforma expressa nos enterocitos intestinais (33-87% do total de enzimas do CYP)
(PETERS et al., 2016). A glicoproteina-P (P-gp), também conhecida como proteina de
resisténcia a multiplos farmacos 1 (MDR1, multidrug resistance protein 1), € uma
proteina de membrana codificada pelo gene ABCB1 que transporta varios
xenobioticos ao organismo para fora das células (KOTLYAROV e KOTLYAROVA,
2022). A expressao de enzimas e transportadores de farmacos varia ao longo do TGl.
Portanto, o desvio do duodeno e de pequena porgdo do jejuno proximal
(aproximadamente 50 cm) realizado durante a cirurgia bariatrica do tipo RYGB altera
a quantidade de enzimas e transportadores disponiveis para a eliminagao de primeira
passagem de farmacos (PETERS et al., 2016; SMITH; HENRIKSEN e COHEN, 2011).

c) Alteracido no tempo de esvaziamento gastrico - O tempo de
esvaziamento gastrico apos RYGB é variavel e pode ser reduzido ou aumentado.
Estudos mostram que o tempo de esvaziamento gastrico pode aumentar em um tergo
se comparado os pacientes que néo realizaram a cirurgia (STANO et al., 2017;
VARGAS, et al., 2019). Os estudos sugerem que a alteragdo depende da natureza
liquida ou sélida da alimentagao (DIRKSEN et al., 2013; HOROWITZ et al., 1982).

d) Tempo de transito intestinal - O tempo de transito intestinal em
humanos varia entre os individuos, mas em geral se estende por um periodo de 2 a
15 h. Em raz&o da importante redugdo no comprimento do intestino, um menor tempo
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de transito intestinal € esperado em pacientes p6s-RYGB. Entretanto, ndo esta claro
que as alteragdes na motilidade intestinal podem alterar significativamente o tempo
de transito. Em estudos de modelagem e simulagao, dois cenarios tém sido propostos:
um considerando a motilidade alterada e comprimento alterado e outro com
comprimento alterado apenas. Em geral, outros estudos clinicos sao necessarios para
avaliar o efeito da RYGB no tempo de transito intestinal (TERRA et al., 2017).

e) Perda de peso - A diminuigdo da massa corporal e alteracdo na
composi¢cado corporal podem normalizar apos a cirurgia bariatrica. Além disso, a
diminuicdo do peso pode melhorar a sensibilidade a insulina melhorando o quadro
geral do paciente quanto a sindrome metabdlica (PUIRS et al., 2019). Com a perda
de peso, a inflamagao crbénica de baixo grau pode diminuir, reduzindo a liberagao de
citocinas proé-inflamatérias que muitas vezes estdo associadas a alteracdo na
expressao de enzimas hepaticas (VAN DEN BRINK et al., 2019) .

Em um estudo prospectivo foi comparado a TFGe em pacientes obesos antes
e depois da cirurgia bariatrica. O estudo mostrou que a TFGe diminuiu em individuos
com funcéo renal normal e aumentou em individuos com insuficiéncia renal. Um
segundo achado foi que a microalbuminuria diminuiu apés a cirurgia, o que pode estar
associado a diminuigao no consumo de proteinas na dieta (COUPAYE et al., 2017). A
obesidade é considerada um fator de risco independente para a doenga renal cronica
(DRC) em razdo da glomerulomegalia decorrente da sobrecarga metabdlica.
Anormalidades no controle vascular devido a vasodilatacao renal aferente e o
aumento do fluxo sanguineo renal levam ao desenvolvimento da hiperfiltracdo
glomerular em pacientes obesos com diabetes (COUPAYE et al., 2017; Ll et al., 2016).
Em uma metanadlise envolvendo 30 estudos observacionais, a cirurgia bariatrica
mostrou-se eficaz na prevencgao da progressao do declinio na fungao renal, por reduzir
proteinuria e albuminuria e melhorar a hiperfiltragdo glomerular em obesos com
doengas renais (LI et al., 2016) A perda do excesso de peso resultante da cirurgia
bariatrica pode melhorar a resisténcia insulinica, o estresse oxidativo e a inflamacao
de forma a contribuir para os resultados positivos observados depois da cirurgia em
pacientes com doenca renal cronica (LI et al., 2016)

Acredita-se que o processo de reabsorcao tubular, o qual é dependente do pH
da urina, € o menos influenciado pela obesidade. Entretanto, os rins podem ser
comprimidos fisicamente em razao do tecido adiposo visceral formado, o que leva a
um aumento da pressao intrarrenal e a reabsorgéo tubular (BROCKS et al., 2012;
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COUPAYE et al., 2017). Em um estudo clinico prospectivo, 35 pacientes submetidos
a RYGB foram acompanhados durantes 12 meses. Embora uma melhora na fungao
renal tenha sido observada nos pacientes investigados, a fungéo tubular avaliada pela
razao de cistatina C urinaria/ creatinina urinaria permaneceu inalterada no subgrupo
de pacientes nao diabéticos e piorou nos pacientes com diabetes. Os resultados
sugerem que a avaliacdo dos efeitos da RYGB na eliminagado de farmacos deve
considerar o diabetes tipo 2 como comorbidade (HUANG et al., 2010)

Em geral, o impacto da cirurgia bariatrica do tipo RYGB na farmacocinética foi
estudado para um numero limitado de farmacos até o momento. Dentre os estudos
descritos na literatura que investigaram a influéncia da cirurgia bariatrica do tipo RYGB
na farmacocinética estdo estudos de casos; estudos ndo cruzados (estudos
controlados), nos quais os individuos sdo geralmente pareados em func¢do da idade,
sexo e IMC; e estudos cruzados (AZRAN e DAHAN, 2017; HACHON et al., 2017).
Uma vez que a variabilidade interindividual na disposi¢ao cinética de farmacos pode
ser muito elevada (diferengcas genéticas, interacbes entre medicamentos e
medicamento-alimento, presenca de comorbidades, influéncia da idade, sexo, habitos
de vida, etc.) estudos que investigam a influéncia da cirurgia bariatrica e a
consequente perda de peso na disposi¢céo cinética requerem desenho prospectivo,
preferencialmente cruzado ou controlado (LLORET-LINARES, 2017).

Desta forma, estudos que caracterizem a disposigcao cinética de farmacos de
uso cronico nesta populacédo especial sdo necessarios € vem crescendo muito nos
ultimos anos. No presente projeto, o farmaco de estudo é SV, um farmaco amplamente
usado na clinica para redugao do risco de eventos cardiovasculares e morte em
funcdo da sua efetividade e seguranga comprovadas por estudos randomizado
controlados por placebo (MCDOWELL et al., 1991; PEDERSEN 1996; ZIEGLER e
DROUIN, 1990).

2.6 Sinvastatina como farmaco de escolha para o estudo

A SV, farmaco da classe das estatinas, € frequentemente utilizada para o
tratamento da hipercolesterolemia. E 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 formagcdo de colesterol a partir do acido mevalbnico
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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 razdo da baixa solubilidade no fluido
intestinal e ao extenso metabolismo de primeira passagem pelo sistema citocromo
P450 (CYP) isoformas 3A4 e 3A5. Em menor contribuigdo, SV também é metabolizada
por CYP2C8 e CYP2C9, no intestino e no figado, além de metabolismo oxidativo no
figado, mediado por carboxilesterase (1 e 2) e glutationa-S-transferases 1 e 3.
(PRUEKSARITANONT et al., 2002).

O processo de biotransformagdo da SV (fase |) em seu metabdlito ativo
acontece por hidrolise quimica ou mediado por enzimas paraoxonases (PON) e
carboxilesterases. Apoés biotransformacgao, o metabdlito ativo SVA inibe a biossintese
do colesterol, através de inibicdo competitiva com a enzima HMG-CoA redutase (3-
hidroxi-3-metilglutaril coa redutase). Nesta etapa a SV se liga ao sitio de ligacdo do
acido mevalbénico no mesmo sitio de ligacdo do acetil-CoA, impedido assim, que o
colesterol seja formado a partir do acido mevaldnico e acetil-CoA (TALREJA; KERNDT
e CASSAGNOL 2022).

O complexo metabolismo da SV é caracterizado ainda pela interconversao
entre SV e SVA, sendo que a hidrolise de SV em SVA é o processo predominante
(Figura 5). A conversao de SV em SVA é mediada por hidrélise quimica ou hidrélise
enzimatica por carboxilesterases teciduais ou por paraoxonases no plasma. O
processo de lactonizagao ocorre quando a SVA é convertida a forma lactona (SV), um
processo que depende da conjugagado com o acido glicurédnico como um intermediario
acil-glicuronideo, seguido de ciclizagdo espontanea ou via coenzima (TEIBER;
DRAGANOV e DU, 2003; VICKERS et al., 1990).
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Figura 5. Metabolismo da SV in vivo.
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O processo de hidrélise da SV em hidroxiacida encontra-se representado na cor verde
e o processo de lactonizagdo 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 disposi¢ao cinética da SV. Fonte: proprio 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 pediatricos
com idade de 1 a 17 anos recomenda-se a dose de 10 mg/dia. A dose de 80 mg/dia
nao é mais recomendada em razdo do maior risco de desenvolver miopatia e
rabdomiodlise (EMAMI et al., 2019; TALREJA, KERNDT e CASSAGNOL 2022). Os
efeitos adversos mais comum vao desde sintomas leves como dor de cabeca, dor
abdominal, constipacdo e crise respiratorias. Efeitos raros, porém, graves, incluem
efeitos cardiovasculares, hepatite colestaticas e insuficiéncia hepatica. A SV é
contraindicada para pacientes com doencas hepaticas, gestantes, lactantes ou
mulheres que queiram engravidar (EMAMI et al., 2019; PARKIN; PAUL e HERBISON,
2014; TALREJA; KERNDT e CASSAGNOL, 2022)

A enzima CYP3A4 esta presente em todos os individuos adultos, e apresenta
grande variabilidade interindividual. Pode ser encontrada no figado e ao longo do
intestino delgado, pulmdes, leucdcitos, rins e glandulas pituitaria e préstata. Sua
expressao € menor nos enterocitos, quando comparado ao conteudo hepatico. A
enzima CYP3A4 é responsavel por 30% da metabolizacdo de farmacos usados
atualmente na terapéutica, e corresponde a 70% da atividade CYP no trato

gastrointestinal. Sua elevada atividade no metabolismo intestinal de farmacos pode
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ser explicada pela atividade em cooperagcdo com o transportador de efluxo
glicoproteina-P (P-gp), que auxilia na eliminacdo de farmaco e xenobidticos
(CANAPARO et al., 2007)

A expressao de CYP3A4 varia por toda extensédo do TGl (estémago, jejuno e
ileo) e as diferengas mais acentuadas foram vistas quando se compara o estdbmago
com as outras duas porgdes do TGI, com valor de coeficiente de variagao (CV) de
50,3, 134 e 81,0%, respectivamente. A grande variabilidade na atividade de CYP3A4
ja foi descrita em termos da expressao e atividade (CANAPARO et al., 2007; PAINE
et al., 2006). Interagdes farmaco-farmaco envolvendo CYP3A4 sao frequentes e de
grande relevancia clinica (Tabela 1). As interagbes podem variar de fracas,
moderadas ou potentes dependendo do farmaco inibidor, mecanismo de inibigdo e
doses utilizadas (FDA, 2022).

Tabela 1: Substratos indutores e inibidores de CYP3A4

CYP3A4

INIBIDORES INDUTORES

Fracos Moderados Fortes Fracos Moderados Fortes
cobicistate; Apalutamida;

Clorzoxazona; Aprepitante; danoprevir; Armodafinil; Bosentana; carbamazepina;
cilostazol; ciprofloxacina; ritonavir; elagolix; cenobamato; enzalutamida;
cimatidina; conivaptan; elvitegravir; mobocertinib; dabrafenibe;  ivosidenib;
clotrimazol; crizotinibe; indinavir; modafinil; efavirenz; lumacaftor;
fosaprepitante; ciclospirina; itraconazol; rufinamida; etravirina; mitotano;
istradefilina; diltiazem; cetoconazol; vermurafenib; lorlatinibe; fenitoina;
ivacaftor; dronedarona; |opinavir; zanubrutinib pexidartinibe;  ritampicina;
lomitapida; eritromicina; paritraprevir; fenobarbital;  Fosfenitoinas
ranitidina; fluconazol; posoconazol; primidona; Lumacaftor
ranolazina; fluvoxamina; telitromicina; sotorasibe
ticagrelor imatibibe; voriconazol;

isavuconazol;  troleeomicina;

tofisopam; nelfinavir;

verapamil; ceritinibe;

amiodarona; claritromicina;

aprepitante; nefazodona;

lefamulina idelalisibe;

netupitante atazanavir;

nilotipe; ceritinibe;

amidorona; mifazodona

Fonte: FDA, 2022.
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O polipeptidio transportador de &nions organicos (OATB)1B1, codificado pelo
gene SLCO1B1, é um transportador de captacdo de farmacos expresso
principalmente na membrana sinusoidal dos hepatécitos. Tem papel de capturar
farmacos e compostos endégenos do sangue para o meio intracelular, incluindo as
estatinas. Interacbes farmaco-farmaco mediadas por OATP1B1 e polimorfismos
genéticos de OATP1B1 tem se mostrado relevantes clinicamente para a disposi¢cao
cinética de estatinas (NEUVONEN; NIEMI; BACKMAN, 2006; OGUNGBEMI et al.,
2019). O polimorfismo genético SLCO1B1 521C>T (rs4149056), esta 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 sindrome metabdlica associada estao
diretamente ligadas a doencas cardiovasculares, € que a cirurgia bariatrica tipo RYGB
€ uma das formas mais seguras e eficaz para perda de peso sustentada, se faz
necessario um estudo para avaliar a disposi¢cao cinética da SV nessa populacao
especial. Um estudo clinico prospectivo, caso-controle, pareado em termos de idade
e sexo foi conduzido para descrever a disposicao cinética da SVem pacientes obesos
e em pacientes apos a cirurgia bariatrica tipo RYGB. Uma vez que a SV e seu
metabdlito ativo SVA sao substratos de CYP3A4, o midazolam foi usado para a
avaliacao 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 indicagao para realizar a cirurgia bariatrica e nos
pacientes que ja realizaram a cirurgia. Ainda, uma vez que a variabilidade na
disposicao cinética das estatinas pode estar relacionada a variantes genéticas com
efeito na farmacocinética ou na farmacodindmica, os pacientes do estudo foram
genotipados para os principais polimorfismos de CYP3AS5, glicoproteina-P e
OATP1B1.

Os dados de disposigao cinética aqui gerados serao utilizados para aprimorar
modelos PBPK para a predicdo da disposi¢cdo cinética da SV nessa populagao
especial. A base de dados aqui gerada sera ainda de grande valia para futura analise
populacional farmacocinética para caracterizar de forma mecanistica as discrepancias
na disposicdo cinética da SV e SVA e simular novos regimes terapéuticos em
pacientes submetidos ao bypass gastrico.
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3. OBJETIVOS

Este projeto teve como objetivo avaliar o efeito do bypass gastrico na disposi¢ao

cinética da SV apo6s administracdo oral em dose unica.

3.10bjetivos especificos

e Avaliar a farmacocinética da SV em pacientes obesos e pacientes que passaram
por cirurgia do tipo bypass gastrico (RYGB);
e Avaliar a atividade in vivo de CYP3A4 hepatica antes e pds-cirurgia usando o

midazolam como farmaco marcador;
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4. METODOLOGIA

Um estudo prospectivo, intervencionista e controlado foi realizado em
participantes com obesidade morbida que realizaram cirurgia bariatrica de derivagao
gastrojejunal (bypass) em Y de Roux (RYGB) na Unidade de Pesquisa Clinica e no
Departamento de Cirurgia e Anatomia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). Os
coordenadores da etapa clinica do estudo foram os Profs. Drs. José Sebastido dos
Santos e Wilson Salgado Junior, ambos da FMRP-USP. Os participantes elegiveis
foram incluidos na investigacdo apds receberem informagdes sobre o protocolo
clinico, assim como, 0s seus possiveis riscos, e apos concordarem em participar do
estudo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O TCLE
e protocolo clinico foram redigidos segundo a Resolugdo do MS N° 466 de 12 de
dezembro de 2012 e aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP (CAAE: 94756418.0.0000.5426) e
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto — HC-FMRP
(CAAE: 94756418.0.3001.5440). O estudo clinico fez parte de um projeto realizado
com auxilio financeiro da FAPESP (Processo 18/06569-9) e foi cadastrado no
ClinicalTrials.gov sob o identificador: NCT04049786.

4.1 Casuistica

Foram incluidas mulheres adultas com idade variando de 18 a 65 anos para a
avaliacdo da disposi¢céo cinética da SV. Os critérios de inclusdo usados para o
recrutamento de participantes de pesquisa foram os seguintes:

¢ Grupo RYGB: mulheres que tenham realizado a cirurgia bariatrica do tipo
RYGB ha pelo menos 6 meses;

e Grupo OBESO: mulheres com IMC > 30 kg/m? e indicagao para a realizagdo
de cirurgia bariatrica do tipo RYGB. As participantes de pesquisa incluidas neste grupo
foram pareadas em termos de idade as pacientes do grupo RYGB;

Foram excluidos do protocolo clinico os seguintes participantes: mulheres
gravidas ou amamentando; participantes com historia de alteragdo na coagulagéo
documentada; pacientes com histérico de cancer no ultimo ano; pacientes com

histérico de hipersensibilidade aos farmacos 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, antiinflamatoérios nao esteroidais).

Uma vez que a SV é substrato de CYP3A4 e que essa enzima € altamente
expressa na regido do trato gastrointestinal aonde ocorre o bypass, a atividade de
CYP3A4 foi avaliada nos pacientes com indicagao para realizar bidpsias intestinais
coletadas durante endoscopia pré-cirurgica (no caso de pacientes obesos) e no pos-
cirurgico (no caso de pacientes do grupo RYGB). A atividade de CYP3A4 in vivo foi
realizada pela determinacdo da concentragdo de midazolam 4 horas apos a
administracao do farmaco por via intravenosa (i.v.).

Para essa analise, nos favorecemos da administracdo de midazolam i.v.
durante exame endoscopico digestivo. Apenas os pacientes atendidos no HC-FMRP
com indicagao médica foram submetidos ao exame endoscopico digestivo de rotina.
Este exame faz parte da rotina para pacientes obesos com indicagdo de cirurgia
bariatrica e na avaliagdo pos-cirurgica dos pacientes. O protocolo de preparo para a
realizagdo da endoscopia digestiva, inclui: a) jejum de 8h; b) lidocaina 10% spray
(tépica); 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 versao 3.2.1 (DUPONT; PLUMMER, 1997) com base na variabilidade da
disposicédo cinética da SV avaliado em voluntarios sadios. O calculo do tamanho
amostral considerou a média do parametro area sob a curva concentragao plasmatica
versus tempo extrapolada até o infinito AUC-de 34,9 £ 21,29 ng.h/mL observada apos
administracdo oral de dose unica de 40 mg de SV em voluntarios sadios. Foi
considerado o poder do teste de pelo menos 80% (0,80), erro tipo | de 0,05 e assumiu-
se a diferenga entre as fases antes e pdés-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 possiveis 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 bariatrica, apos 6 meses e apds 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 disposicao cinética de
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SV. Entretanto, em meados de margo de 2020, quando o recrutamento dos sujeitos
de pesquisa estava iniciando, a agenda de cirurgias bariatricas e outras cirurgias
eletivas dos hospitais publicos brasileiros foram em sua maioria canceladas em
decorréncia da pandemia de COVID-19. A realizag&o das cirurgias foi retomada apos
quase 2 anos. Logo, a equipe de pesquisa optou por alterar o desenho do estudo para
uma abordagem caso-controle para minimizar alteragdes no cronograma do estudo
clinico.

Dentre uma populagao de 237 sujeitos elegiveis, 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 selecao, recrutamento e realizagao do
protocolo clinico do estudo para avaliagdo da influéncia da cirurgia bariatrica na
disposicao da cinética da SV.

_3  Alocagdo ‘ 4 | Protocolo
clinico -
OBESO (n=12) 5 Andlise
| 1 ‘ Recrutamento farmacocinética
- Completaram o e estatistica
protocolo clinico (n=9)
O\ Removida (n=3) O
' ' -néo realizou & cirurgia 1 analisado {n=9)
Participantes excluidos {n=211)
' .. - declinaram em participar (n=174)
® - desisténcia (n=35)
- Qutras razdes (n=2}
analisado (n=14)
RYGB (n=12) L
' Completaram o

protocolo clinico (n=14
£
)]

Fonte: proprio autor.
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Figura 7. Protocolo clinico para estudo farmacocinético da sinvastatina em obesos e apods cirurgia bariatrica. EDA: endoscopia digestiva alta, UPC; unidade

de pesquisa clinica

Coleta de sangue no
inicio do protocolo
para avaliar
genotipagem

Coleta de sangue seriada por
24h para analisar a disposi¢ao

Protocolo
Coleta de biopsia (tecido) para

avalicdo da expressao de
CYP3A4 e P-gp

Todas as amostras foram
armazenada no freezer -
B02C  para  posterior
analise

Coleta de sangue feito 4h apods
administracdo IV do midazolam para
avaliaratividadein vivo | de CYP3A4

cinética da sinvastatina

. Fonte: Proprio autor. CorelDRAW Graphics Suite 2020.

MARQUES JI, 2023
Programa de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Estadual Paulista- Unesp



44

A etapa clinica do estudo foi realizada na Unidade de Pesquisa Clinica
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 (agua era permitida) e comparecer a Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC) em torno das 7h00. No primeiro dia do protocolo clinico, os
participantes de pesquisa receberam uma dose unica de SV (40 mg, Merck)
administrada por via oral apos 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 apdés a administracdo para a determinacdo dos parametros
farmacocinéticos da SV e SVA. Apos a coleta, as amostras de sangue foram
centrifugadas e o plasma foi armazenado a -80 °C até a analise. Também foram
coletados 8 mL de sangue em tubo contendo EDTA como anticoagulante para
genotipagem de uma série de polimorfismos em enzimas metabolizados de
farmacos e transportadores de interesse para a SV incluindo aqueles nos genes
CYP3A4, CYP3A5, SLCO1B1, SLCO1B3 e glicoproteina-P.

No segundo dia do protocolo clinico, caso o participante tivesse
indicagdo médica, era realizada endoscopia digestiva no HC-FMRP-USP. Os
pacientes obesos com indicagdo de cirurgia bariatrica e os pacientes que ja
fizeram cirurgia bariatrica costumam ter indicagao para este exame como parte
da rotina de atendimento da equipe de cirurgia bariatrica no HC-FMRP nas
etapas pré- e péds-cirurgica. A endoscopia digestiva é realizada apds a
administracao intravenosa de midazolam como sedativo conforme o protocolo
utilizado no HC-FMRP. Apés 4 horas da administragcdo do midazolam coleta-se
uma amostra de sangue (8 mL) para avaliar a atividade in vivo de CYP3A4
avaliada pela concentragdo de midazolam no plasma (LIN et al.,2001; MIURA et
al., 2019)
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4.2 Etapa analitica

4.2.1. Andlise da sinvastatina lactona e sinvastatina hidroxiacida em
plasma humano

O método bioanalitico para quantificagdo da SV e SVA em plasma humano
foi desenvolvido e validado em colaboracdo com a Profa. Dra. Cristiane Massetto
de Gaitani, da Faculdade de Ciéncias Farmacéutica de Ribeirdo Preto (FCFRP-
USP). Em resumo, as amostras de plasma foram preparadas por extragao
liquido-liquido utilizando um método otimizado por design experimental.
Aliquotas de 490 pL de plasma foram acidificadas com acetato de aménio 10
mM pH 5 (173 uL) e extraidas com acetato de etila (1 mL). Apds agitagéo por 30
min, as amostras foram centrifugadas 15 min, a 5° C, 3000 rpm (1000 x g). A
fase organica foi separada (600 uL), e evaporada a secura a 45 C em evaporador
a vacuo. O residuo foi reconstituido em 150 yL de metanol, transferido para vials
e analisado por LC-MS/MS. Foi utilizada a fluvastatina (2000 ng/mL, em metanol)

como padrao interno na concentragéao final de 40 ng/mL.

As analises cromatograficas foram realizadas em coluna Ascentis
Express C18, 150 x 4,6 mm (2,7 ym) acoplada a uma coluna de guarda em um
cromatoégrafo liquido modelo Prominence (Shimadzu, Kyoto, Japao). A fase
movel foi composta por uma mistura de metanol: 0,2% de acido férmico em agua
(90:10, v/v). A coluna foi mantida a 40° C e a vazao da fase movel foi 0,7 mL/min.
A deteccéo foi realizada utilizando o espectrdmetro de massas triplo-quadrupolo
APl 3200 (AB Sciex, Toronto, Canada) equipado com fonte de ionizagao por
electrospray (ESI) Turbo Spray. Foram monitoradas as transigbes m/z 441—325
e 412—266 no modo ion positivo (ESI+), para SV e o Pl. No modo ion negativo
(ESI-), foram monitoradas as transicbes m/z 435—315 e 410—210 para SVA e
para o Pl. O método se mostrou linear no intervalo de 0,3 a 40 ng/mL para a SV
e SVA. O limite inferior de quantificagéo foi de 0,3 ng/mL para SV e SVA. A
precisao, avaliada como coeficiente de variagao (CV%), foi inferior a 15% e a
exatidado, avaliada como erro padrao relativo (EPR%), foi inferior a £ 15%. O
método bioanalitico foi completamente validado de acordo com o guia de
validagdo bioanalitico (ICH M10) da agéncia de medicamentos européia

(European Medicines Agency) e considerando os parametros seletividade, efeito
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residual (carry-over), efeito matriz, curva de calibragcdo, precisédo, exatidédo, e

estabilidade em diferentes condi¢cdes de armazenamento.

4.2.2. Determinagao do midazolam em plasma humano por LC-
MS/MS

Aliquotas de 500 uL de plasma foram enriquecidas com 25 uL de diazepam
(0,1 pg/mL, PI) e 50 uL de hidroxido de sédio 0,1 M. A mistura de tolueno:alcool
isoamilico (100:1, v/v, 2 mL) foi utilizada para extragdo liquido-liquido. As
amostras foram agitadas em mesa reciprocante por 30 min e centrifugadas a
2000 rpm por 5 min. A fase organica (1,6 mL) foi evaporada a secura, o residuo
foi dissolvido em 100 pL de fase moével e 20 pL forma injetados no sistema LC-
MS/MS.

Para a separacédo cromatografica foi utilizada a coluna Purospher® RP18
(4,6 x 150 mm; 5 ym; Merck) com coluna de guarda LiChrospher® 100 RP 18-e
(4 x 4 mm; 5 um; Merck) e fase moével composta por acetonitrila:acetato de
amonio 10 mmol/L (50:50, v/v), a 27 °C com fluxo de 0,7 mL/min. A deteccéo foi
realizada em modo ESI positivo, e as transicdes m/z monitoradas foram 326 >

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

4.3 Determinacgao da atividade in vivo de CYP3A4 hepatico

O midazolam é considerado farmaco marcador para avaliagdo da
atividade in vivo de CYP3A4 (YANG et al., 2018; LINS, et al., 2021; MIURA,
2019) A concentragdo de midazolam foi determinada 4 h apds a administragéo
intravenosa do farmaco. O midazolam foi utilizado como sedativo durante
endoscopia digestiva realizada como parte do cuidado do paciente a ser
submetido a cirurgia bariatrica ou que ja realizou a cirurgia no HC-FMRP-USP.

A concentracdo de midazolam no plasma 4h apds a administracao de
dose intravenosa foi utilizada para avaliar a atividade de CYP3A4 hepatica
(YANG et al., 2018). A exposicéo sistémica ao midazolam foi estimada pela
abordagem farmacocinética populacional utilizando o software Monolix
(MonolixSuite versdo 2020R1, Lixoft, Antony, Franca). Os parametros
farmacocinéticos do modelo populacional descrito na literatura (YANG et al.,
2018) foram fixados e o clearance individual foi estimado tanto por estimagao
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Bayesiana (estimagado Maximum A Posteriori) como por estimagdo da maxima

verossimilhanca (MLE).

4.4 Genotipagem

O DNA gendmico foi extraido a partir de amostras de sangue total de
acordo com as instrugdes do fabricante do kit QlAamp® DSP DNA Blood Mini
(QIAGEN, Hilden, Alemanha). Os participantes foram genotipados seguindo o
protocolo do kit Axiom™ 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 instru¢cdes do fabricante e os dados foram
analisados pelo software Axiom Analysis Suite versdo 6.0. Os critérios para
controle de qualidade foram: a) SNPs com frequéncia acima de 5% e b)

genotipos em consonancia com o equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE).

4.5 Andlise farmacocinética ndo 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 calculo trapezoidal
com interpolacdo linear up-log down. Os parametros avaliados foram
concentracédo plasmatica maxima (Cmax); tempo para atingir Cmax (Tmax); meia-
vida de eliminagao (t1/2); area sob a curva concentragao plasmatica versus tempo
(AUC), clearance total aparente (CL/F) e volume aparente de distribuigao (Vdz/F).
A t12foi calculada a partir da constante de eliminagao de primeira ordem (Az) que
€ derivada da inclinacado terminal da curva de concentracdo no plasma versus
tempo. A area sob a curva concentragcdo plasmatica versus tempo (AUC) no
intervalo de 0 até o ultimo tempo amostrado (AUCo-t) foi calculada utilizando o
método linear/log trapezoidal. A AUC- foi calculada adicionando AUCo-t a razéao

da ultima concentracdo medida (Ciast)/Az. O volume de distribuicdo associado a
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fase terminal aparente (Vdz/F) foi calculado como dose/(Az x AUC). O clearance

total aparente (CI/F) foi calculado como a razao da dose de SV pela AUC-.

4.6 Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk e a inspecao visual dos histogramas de
densidade de probabilidade e graficos quantil-quantil (Q-Q) foram utilizados para
avaliar se os parametros farmacocinéticos seguiam distribuicdo normal, log-
normal ou n&o paramétrica. As diferengas entre os grupos independentes foram
avaliadas pelo teste t quando as variaveis dependentes continuas apresentaram
distribuicdo normal ou log-normal (dados log-transformados). A comparagao
entre grupos independentes com variaveis continuas que nao apresentaram
distribuicdo normal (dados ndo paramétricos) foi realizada pelos testes de Mann-
Whitney ou Kruskall-Wallis com pos-teste de Dunn para comparagdes multiplas
entre grupos. O p-valor < 0,05 foi considerado como estatisticamente

significativo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Estudo clinico

Foram inclusos no estudo clinico 26 participantes no total, sendo 12
participantes no grupo OBESO e 14 do grupo RYGB. Os dados antropométricos
incluindo peso corporal, altura, indice de massa corpérea (IMC), as carateristicas
demograficas como idade, sexo, raga/cor, e os dados clinicos estdo descritos
nas (Tabelas 2 e 3). Foram incluidos no estudo apenas pacientes com o
esquema vacinal completo para COVID-19 até a segunda dose. Durante a
pandemia, foi incluido e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP, um termo de
consentimento adicional (TCLE) para esclarecer os riscos de contaminagao por
COVID-19 em decorréncia do protocolo clinico realizado no ambiente hospitalar
(Anexo 6.3).

Todos os participantes incluidos 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/m?2. Destaca-se que 75% dos participantes do grupo obeso tém obesidade
grau lll (obesidade moérbida), com IMC acima de 40 kg/m?, o que mostra a
severidade da doenca no grupo investigado. A obesidade de grau lll esta
associada ao desenvolvimento de complicacdes cardiovasculares, riscos de
fraturas, diabetes e disturbios 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/m?2. O IMC médio no grupo RYGB foi de 27,99 kg/m?, e a maior
parte dos pacientes incluidos nesse grupo apresenta sobrepeso. A perda de
peso € mais intensa apds o primeiro ano da cirurgia de bypass gastrico. Foram
calculados para cada participante do estudo o peso ideal e o peso ideal ajustado
(Tabela 2). As métricas de tamanho corpdreo séo utilizadas para fim nutricional
e como métricas para ajuste de dose e serdo investigadas em abordagem
populacional como potenciais covariaveis para a disposi¢ao cinética da SV.

A creatinina sérica € um importante marcador da funcdo renal e
encontra-se dentro dos padrbes da normalidade em ambos 0s grupos com

valores médios de 0,74 mg/dL e 0,66 mg/dL em obesos e pds-RYGB,
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respectivamente. Todos 0s sujeitos apresentaram ureia sérica e creatinina sérica
dentro dos limites da normalidade ou borderline, sugerindo fung¢ao renal normal.

Tabela 2. Dados demogréaficos e clinicos dos pacientes da pesquisa (n=26)

Obeso (n =12) P6s-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 100 } } 100 } )
mulheres)
Raga [n (%)]
Branco 50,00 92,30
Preto 8,33 -
Pardo 41,66 7,69
(F'kzs;° S 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/m?) 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 4514 55,10
HEED EEL I 80,17 + 14,79 55,31 108,32 59,55 + 4,87 52,81 66,92
ajustado (kg)
Creatinina 0,74 + 0,08 0,63 0,87 0,66 + 0,06 0,53 0,74
sérica (mg/dL)
6TFG 1049
(mL/min/1.73 109,59 + 8,22 99,56 123,55 109,83 + 5,14 5 119,82
m2)a
Ureia(mg/dL) 27,69 + 9,47 17,51 49,93 24,37 + 4,60 18,85 30,73
AST (UIL) 30,26 + 35,88 12,92 125,43 25,70 + 11,54 10,53 48,62
ALT (UL) 46,20 + 77,14 14,78 251,58 29,96 + 22 8,09 79,90
Albumina 4,18+ 0,15 3,87 4,41 4,07 +0,28 3,72 4,68
sérica (g/dL)
Proteinas
totais (g/dL) 6,75+ 0,58 5,98 7,74 6,63 + 0,30 6,23 7,22
al-
glicoproteina 73,05 + 38,49 6,94 105,79 79,43 + 17,93 46,52 100,97
acida (mg/dL)
Glicemla de 113,06 + 60,36 73,84 250,57 78,75+ 8,78 68,00 94,75
jejum (mg_;/dL)

eTFG: Taxa de Filtragao Glomerular estimada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; glicemia de jejum; MN: metabolizador normal; PM: metabolizador lento. Dados
apresentados como média + desvio padrao (minimo-maximo). Valores de referéncia: creatinina
sérica: 0,55-1,02 mg/dL; eTFG = 90 mL/min/1,73 m? (normal ou alta), 60-89 mL/min/1,73 m2
(levemente diminuida), 45-59 mL/min/1,73 m? (leve a moderadamente diminuida), 30 -44
mL/min/1,73 m? (diminuicdo moderada a grave), 15-29 mL/min/1,73 m2 (diminuigao grave), <15
mL/min/1,73 m? (insuficiéncia renal); ureia: 19-49 mg/dL; AST: 0-32 U/L; ALT: 10-49 UIL;
albumina sérica: 3,2-4,8 g/dL; proteina total: 5,7-8,2 g/dL; a-1-acido-glicoproteina: 58,2-154,8
mg/dL; Glicemia: 70-99 mg/dL; eTFG Fonte proprio autor.

A taxa de filtragao glomerular, calculada pela equagédo CKD-EPI (2021),
encontra-se acima de 90 mL/min/1.73 m? para todos os sujeitos incluidos neste
estudo. A glicemia de jejum encontra-se discretamente elevada nos participantes
do grupo obeso em relagdo ao grupo RYGB em razédo da sindrome metabdlica
associada a obesidade (Tabela 2). E sabido que a obesidade aumenta o risco
de doengas cardiovasculares e diabetes e, neste estudo, 26,9 % dos

MARQUES JI, 2025
Programa de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Estadual Paulista- Unesp



52

participantes apresentam como comorbidade a hipertensdo arterial sistémica e
19,2% apresentam diabetes (Tabela 3). Entre os medicamentos concomitantes,
o mais frequente foi a metformina (26,9%), em raz&o da sindrome metabdlica

associada (Tabela 3).

Alguns dos sujeitos investigados apresentam niveis de AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) elevados apesar do
acompanhamos nutricional, clinico e farmacolégico realizado no HCFMRP. As
alteragbes encontradas podem ser decorrentes da doenga hepatica gordurosa
nao alcoolica, uma complicagdo comumente associada a obesidade. Logo, os
sujeitos com niveis de AST e ALT aumentados n&o foram excluidos da

investigacao.

Os niveis de proteinas totais, a1-glicoproteina acida e albumina séricos
foram determinados. Esses marcadores séo relevantes para a disposicao
cinética de farmacos, uma vez que os farmacos podem se ligar de forma
reversivel no sangue, principalmente a albumina e a1l-glicoproteina acida. A
albumina comumente reduz com a obesidade enquanto a a1-glicoproteina acida
aumenta (DARWICH et al., 2010).
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Tabela 3. Carateristicas demograficas, antropométricas, habitos sociais, comorbidades e medicamentos nos grupos obeso e pds cirurgia bariatrica

(RYGB)
ID Grupo LD PRS0 EERE AT lMC2 Raca/cor TBG ETL Comorbidades Medicamentos concomitantes
(anos) (kg) (m)  (kgm?) . .
1 obeso 31 124,8 1,6 48,7 mulata - ObeS'd?_ld:é?gﬁ;\ﬂgo sono; Metformina, metildopa
2 obeso 58 89,5 1,52 48,7 branca - - HAS; DM 2; fibromialgia; Fluoxetina, metformina; atenolol
3 obeso 51 954 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 ) ) Tran§tgrnq de ansiedade; Sertralina, amitriptilina, metformina,
insuficiéncia venosa MMII 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 - - - -
Metformina, vildagliptina; gliclazida,
9 obeso 40 17,5 1,68 44 22 branca Raramente - Diabetes; calculos renais alopurinol, citrato de potassio,
bupropiona, nalfrestona
10 obeso 26 69,2 1,53 30,1 parda - - - -
11 obeso 43 124 1,58 49,67 branca - - Transtorr:;ﬂ;gglrc()asse pos- 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 62,7 161 24,18 branca - : DM2 Metformina, omeprazol, CaCOs,
domperidona
15 RYGB 47 63,6 1,54 26,82 parda - - DM2 carbonato de calcio, omeprazol,
metformina
16 RYGB 39 61,6 1,54 26,82 branca - - HAS; hipotiroidismo Levotiroxina, omeprazol, CaCOs3,
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, carbonato de calcio
Osteatose
19 RYGB 45 70,01 1,52 30,3 branca - - Declarou nao ter metformina
20 RYGB 53 73 1,61 28,16 branca - Declarou nao 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 néo 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 néo ter -
25 RYGB 43 98 1,74 32,37 branca - - Declarou nao ter
26 RYGB 52 57 1,55 23,73 branca Ex* - hipertensao Losartana

IMC: indice de massa corpodrea; F: feminino; TGB: tabagista; ETL: etilista; CPAP: equipamento de pressao positiva continua nas
vias aéreas; DMNID: diabetes mellitus ndo insulino-dependente; DM 2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensao arterial sistémica;
MMII: membros inferiores; OA: osteoartrose; DRGE: doenca do refluxo gastresofagico. *Ex-tabagista Fonte proprio autor.
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4.2. Avaliagao da atividade in vivo de CYP3A4 usando o midazolam como
farmaco marcador

O método de analise do midazolam em plasma por LC-MS foi
padronizado conforme descrito previamente (JABOR et al., 2005) com
pequenas modificagbes. O método mostrou-se linear no intervalo de 0,5 a
40 ng/mL em plasma, uma vez que os desvios em relagao as concentragdes
nominais foram inferiores a 15% para todos os padrdes de calibragdo. Em
conformidade com o guia da ANVISA (RDC 27/12), o método se mostrou
preciso e exato na avaliagao intraensaios, uma vez que os valores de CV e
EPR se mostraram a 15%, respectivamente (ANVISA, 2012)

O midazolam foi usado como farmaco marcador da atividade de
CYP3A4 no presente estudo. Dentre as principais razdes para a escolha do
midazolam como farmaco marcador, podemos citar: i) o midazolam é
metabolizado principalmente por CYP3A4, com contribuicdo minima de
outras enzimas; ii) A exposigdo ao midazolam é sensivel a variagdes na
atividade de CYP3A4, seja por inibicdo da atividade de CYP3A4 ou por
indugdo (YANG et al., 2018; SHIN, et al., 2013; ABDULJALIL, et al., 2020)
; iii) 0 midazolam apresenta propriedades farmacocinéticas favoraveis para
avaliagao como farmaco marcador — quando administrado por via oral, é
rapidamente absorvido e serve como farmaco marcador da atividade
intestinal e hepatica de CYP3A4 e quando administrado por via intravenosa,
€ marcador da atividade de CYP3A4 hepatico apenas. Além disso, o
midazolam ¢é rapidamente eliminado e seu metabolismo € bem
caracterizado na literatura. Por fim, a seguranga no uso do midazolam
também contribui para o seu uso como farmaco marcador, uma vez que é
amplamente usado como farmaco sedativo ou agente ansiolitico e seu perfil
de seguranga € bem conhecido (ABDULJALIL, et al, 2020;
TRIANTAFILLIDI et al., 2013; CHAUDHARY, et al., 2014)

Portanto, as amostras de sangue coletadas 4 horas apos a
administracao IV de midazolam foram usadas para avaliacdo da atividade
in vivo de CYP3A4. Nesta analise, iremos apresentar os dados obtidos pelo
grupo de pesquisa nao 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 p6s RYGB. Logo, o tamanho amostral dessa analise
foi de 22 sujeitos obesos e 18 sujeitos avaliados apds o bypass gastrico.
Para obtengao dos parametros farmacocinéticos do MDZ optamos
por duas abordagens que foram chamadas de 1) tradicional e Il)
farmacocinética populacional. Na abordagem tradicional, a AUC foi obtida
a partir de correlagdes previamente estabelecidas com dados de
concentracdo unica avaliada apdés administragdo intravenosa usando a
Equacéo (1) (LIN et al., 2001) ou a Equacgéo (2) (MIURA et al., 2019):

AUC;;, =991+ 12,2 X concentracgao IV 4h Equacao (1)

AUC;, = 2,67 + 7,09 X concentracio IV 4h Equacéo (2)

A primeira equacido baseia-se em analise retrospectiva com 17
estudos farmacocinéticos, com o total 224 voluntarios saudaveis que
receberam MDZ por via oral e intravenosa. O estudo propde a coleta de
amostra unica no tempo de 4h apds administracdo para determinar a
AUC do MDZ a partir da correlacdo entre AUC e concentracdo na amostra
unica (LIN et al, 2001). Em abordagem similar, Miura e
colaboradores (2019) investigaram 19 voluntarios saudaveis que
receberam MDZ por via oral e intravenosa. Os autores propuseram também
a determinacao da AUC e clearance de midazolam a partir de concentragao
unica no plasma (MIURA et al., 2019).

Para a abordagem populacional, o parametro clearance foi
estimado usando a estimagdo bayesiana também conhecida como
estimagcdo maxima a posteriori (MAP) e por estimagdo da maxima
verossimilhanga (MLE), usando o software Monolix para modelagem nao
linear de efeitos mistos. O modelo proposto por Yang e colaboradores
(2018) de 2 compartimentos, eliminacdo de primeira-ordem, efeitos
randémicos em volume e clearance, erro proporcional e idade e sexo como
covariaveis no volume do compartimento central foi utilizado como base.
Uma vez que a populagdo investigada por Yang e colaboradores foi de 152
sujeitos e incluiu conjuntos de 10 estudos clinicos diferentes, todos os

parametros sistémicos foram fixados conforme os valores estimados por
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Yang, exceto o parametro 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. Estimagdo da AUC/dose para o midazolam administrado por via
intravenosa.
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Para esses dados foi feito abordagem tradicional baseada nas correlagdes 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 préprio autor.

Figura 9. Correlacdo entre os valores de AUC normalizada pela dose
(AUC/dose).
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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 estimagdo da maxima
verossimilhanga (LME) e estimagao maxima a posterior (MAP). Fonte proéprio autor.

Uma grande variabilidade na atividade de CYP3A4 foi observada entre
0os grupos obeso e RYGB (Figura 8). Em geral, os valores estimados pela
abordagem tradicional mostraram elevada correlagdo entre si e elevada

correlacdo 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 concentragéo
plasmatica do midazolam ap6s dose unica por via intravenosa e coletadas 4h
apods a administracdo sao considerados excelentes preditores da exposicdo ao
midazolam, e, consequentemente, do clearance de midazolam, parametro
considerado o padrdo ouro para avaliagao da atividade in vivo de CYP3A4/5
hepatico (MIURA et al., 2019). A abordagem populacional incorpora variagdes
no tempo de amostragem de sangue na estimacédo dos parametros. Também
inclui o efeito da idade e do sexo como covariaveis na farmacocinética do
midazolam. Esta analise exploratoria sugeriu que a atividade hepatica do
CYP3A4 nao é alterada apos a perda de peso em pacientes pés-RYGB, com
observacao de clearance médio do midazolam IV de 23,06 L/h em obesos e
22,88 L/h no grupo pés-RYGB (Tabela 4, p =0,230041). Além disso, nao foi
observada correlagao entre peso corporeo total ou indice de massa corpéreo e
a atividade de CYP3A4 (Figura 10). Entretanto, esses dados devem ser
interpretados com cautela em razdo do baixo numero de sujeitos investigados e
em razao do desenho do estudo ser caso-controle e ndo um estudo cruzado.
Trabalhos anteriores investigaram o efeito da cirurgia bariatrica na
atividade de CYP3A4, mas os dados sao contraditérios e inconclusivos. Um
estudo realizado em pacientes obesos em acompanhamento preparatério para
RYGB, um grupo tratado com dieta para perda de peso e um grupo controle foi
avaliado quanto as alteragdes 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 relagdo ao grupo controle. No foi
observada diferenga no clearance entre os grupos ou em fungdo do tempo
(KVITNE et al., 2022). Em outro estudo independente, a influéncia da cirurgia
bariatrica e obesidade morbida foi avaliada na atividade de CYP2D6
(dextrometorfano), CYP3A4 (dextrofano), CYP2C9 (losartana) e CYP1A2
(cafeina) usando farmacos marcadores. A atividade de CYP3A4, mas nao das
outras isoformas, apresentou correlacdo moderada (r=0,44) significativa
(p=0,001) com o indice de massa corpéreo (IMC), mostrando que a perda de
peso apds a cirurgia implica em recuperacédo da atividade de CYP3A4

(RODRIGUEZ-MORATO, et al., 2019).
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Além disso, em outro estudo do nosso grupo de pesquisa, no qual a
razdo omeprazol sulfona/omeprazol tem sido usada como marcadora da
atividade de CYP3A4, foi observado um efeito significativo da cirurgia bariatrica
tipo RYGB na atividade de CYP3A4 (dados ainda ndo publicados). Este estudo
clinico foi conduzido a partir dos dados clinicos descritos por Mitrov-Wilkomen e

colaboradores (2016).

Figura 10. Influéncia do peso corporeo e indice de massa corporeo na atividade

de CYP3A4 na populagdo investigada.
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A correlagao dos dados foi avaliada por correlagéo de pearson com p-valor fixado em 5%. Azul

obesos e RYGB Vermelho. Fonte proprio autor.
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Tabela 4 Clearance do midazolam (MDZ) estimado a partir de amostragem unica
de plasma humano apds administracdo de dose unica 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)

Esta analise incluiu dados de sujeitos de pesquisa oriundos de projeto correlato do nosso grupo
de pesquisa no qual foi avaliado o impacto do bypass gastrico na disposi¢ao cinética do
carvedilol. O midazolam foi usado como farmaco marcados da atividade de CYP3A4 nos dois
projetos do nosso grupo de pesquisa. Fonte préprio autor.

MARQUES JI, 2025
Programa de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Estadual Paulista- Unesp



60

5.2Estudo farmacocinético da sinvastatina em pacientes obesos e

apos bypass gastrico.

A disposicao cinética da SV e SVA foi avaliada por analise nao
compartimental (NCA) apds administragao de dose unica em pacientes obesos
e p6s-RYGB. Os parametros farmacocinéticos Tmax, Cmax, CL/F, Tv, Vdz/F,
AUCo-t e AUCo-~ foram calculados (Tabela 5 e 6). N&o foi possivel calcular os
parametros PK por NCA para os individuos 15 e 25 do grupo de pacientes
investigado apds cirurgia bariatrica (RYGB), uma vez que o decaimento terminal
das concentracbes no plasma nao ficou evidenciado para estes pacientes.
Portanto, esses pacientes foram excluidos na analise PK considerando os
parametros derivados do decaimento terminal (lambda z).

Em uma analise exploratéria dos dados, € possivel verificar que as
concentragdes plasmaticas de SV séo baixas em ambos o0s grupos, resultado da
baixa biodisponibilidade oral do farmaco. E possivel verificar ainda que as
concentragdes plasmaticas da SVA parecem reduzidas apds o bypass gastrico
(Figura 12C e 12D) se comparado aos sujeitos obesos. A disposicao cinética da
SV é caracterizada por multiplos picos observados que podem ser atribuidos a
diversos fatores: a) processo de absor¢cdo multissegmentado no trato
gastrointestinal (JIN el al.,, 2014; MURATA et al, 1987) b) recirculagao
enterohepatica (HORKOVICS-KOVATS e ZLATOS, 2006); ou a processo de
interconversao entre SV e SVA (PRUEKSARITANONT et al., 2005; TAHA et al.,
2016).
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Figura 11. Efeito da cirurgia bariatrica na concentracdo plasmatica

disposigao cinética da SV (A, C) e SVA (B, D).
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Figura 12. Dados de concentragao plasmatica versus tempos para a SV (azul,
o) e SVA (vermelho, A), ap6s administragcdo unica oral de dose 40 mg.
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Os voluntarios de pesquisa obesos (representados em azul) e pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica (vermelho) receberam dose Unica de SV de 40 mg por via oral. Dados apresentados
como valores individuais (A, B) e como média e erro padrao da média (C, D). Fonte: prorpio
autor

Os valores médios de AUCo.t foram superiores a 80% da AUCo-«,
mostrando que o desenho do estudo para avaliacido da disposicao cinética foi
realizado de forma adequada e sugerindo que a NCA é um método adequado
para calculo dos parametros PK (Tabela 5 e 6). Vale ressaltar que o método
analitico para analise de SV e SVA por LC-MS/MS apresentou limite inferior de
quantificacdo (LLOQ) de 0,3 ng/mL para SV e SVA. Varios pacientes
apresentaram concentragdes plasmaticas abaixo do LLOQ, principalmente nas
amostras coletadas 24 horas apos a administragdo. A observagdo de grande
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numero de dados de concentracdo censurados n&o inviabilizou a analise PK,

considerando o critério de AUC extrapolada de no maximo 20% da AUCinr.

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos da SV em pacientes obesos (n=9) e pos
cirurgia bariatrica (n=14), apds administragado oral de 40 mg de SV em dose
unica.

AUC. AUCo: Vz F
ID Twox (h)  Cumax (g/L) CIF (L/h J ) -
(h) (WglL) (L) wg*hi)  (ugthi) ()
Grupo obeso (n=9)
2 1 6.4 8182 205 204 29726
3 1 88 916.7 18.3 178 62753
5 1 6.0 13237 12.6 126 55436
6 15 7.2 915.3 18.3 183 20477
7 1 70 1196.0 14.0 140 22000
8 15 32 12896 13.0 12,9 51541
9 1 44 957 1 175 16,9 52389
10 15 69 7493 223 206 44191
11 25 239 522 1 321 320  996.8
Média 3872
(OP) 13(05)  81(6) 965(619) 187(6)  183(5) ere
Mediana 1 6,8 916 18,2 17,7 4419
Percentil 2123-
e 11,5 5.7 7831242  13-21 1320 423
Grupo RYGB (n=14)
13 1 37 10961 15,3 149 68657
14 05 2.0 646,0 25.9 14,2 20‘342'
15 1 1.2 ] ] ] )
16 15 15 22492 74 65 21%19’
17 05 41 3488,5 48 48 62940
18 1 32 1689 3 99 98 53895
19 3 35 3159.6 53 53  4017.0
20 3 18 40771 41 41 78333
21 6 25 1348 5 12.4 123 39571
22 1,5 27 12299 13.6 136 37726
23 1 17.6 587.2 285 285 16111
24 15 35 898 4 18.6 187 27805
25 10 24 ) ] i ]
26 3 15 3576,2 47 47 10%85'
Média . 1T17 6747
(OP) 242)  36@1  qigd  10.75(13) 98(88) (g
Mediana 1,5 25 1289 8.6 8.1 4703
Percentil 2488-
gl 13 135 6313241 4,516 4514 258

p-valor 0,6689 0,0156 0,0542 0,1236 0,0780 0,1275
Parédmetros farmacocinéticos apresentados como média (desvio padrao),
mediana e percentil 25°-75°. Analise estatistica: Teste t para dados nao pareados
paramétricos; Teste de Mann-Whithey para dados independentes néo
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paramétricos (tmax). *p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001 e ****p-
valor<0,0001; Fonte proprio autor

Tabela 6. Parametros farmacocinéticos da SVA em pacientes obesos (n=9) e
pos cirurgia bariatrica (n=14), apos administracao oral de 40 mg de SV em dose
unica.

ID Toox(h)  Cowx(ugll) &Eﬁi) AUCo: (pg*hiL)
Grupo obeso (n=9)
2 5 2.7 19.9 19.9
3 1 5.3 27.2 27.0
5 15 5.1 14.2 14.0
6 3 9.7 70.0 57.6
7 1 2.9 10,0 9,9
8 15 2.6 14.8 14,2
9 2 14 6,4 6,4
10 1 4.8 22.8 22.4
11 2.5 4.1 2.1 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 25 127 2,8-5,6 13,-27 1121
Grupo RYGB (n=14)
13 4 17 3,3 3,2
14 4 17 9.5 9.2
15 15 0.6 0.0 0.0
16 15 0.6 7.7 7.7
19 3 13 5.6 5.6
20 6 25 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 34,3 222
24 15 0.6 8,6 8.1
25 10 4.2 i i
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
Percertil 25 1,54 0,6-2 4,7-10,8 4,6-9
p-valor 0,4484 0,0005 0,0317 0,0141

Paradmetros farmacocinéticos apresentados como média (desvio padrao),
mediana e percentil 25°-75°. Teste t para dados nao pareados. *p-valor<0,05;
**p-valor<0,01; ***p-valor<0,001 e ****p-valor<0,0001. Fonte: préprio autor.
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Figura 13. Graficos quantil-quantil (Q-Q) para os valores originais e valores log-
transformados.
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Fonte: préprio 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 Dados brutos Dados brutos Dados Dados
em PK log-transformados log-transformados

Valor W Valor p Valor W Valor p ValorW  Valorp  ValorW Valor p
Sinvastatina
Cmax 0,6461 0,0003 0,5714 <0,0001 0,7539 0,0060 0,9357 0,4036
AUCO-nf 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 hidroxiacida
Cmax 0,8785 0,1512 0,7894 0,0027 0,9657 0,8553 0,9575 0,6817
AUCO-nf 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 bariatrica tipo bypass gastrico (RYGB) na
disposigao cinética da SV e SVA. Dados apresentados como média geométrica
(intervalo de confianga geométrico 90%).

Grupo Obeso Grupo RYGB Grupo RYGB/Obeso
Média cv Média cv Média
n geométrica geométrico n geométrica geométrico geométrica Valor P
(IC 90%) (%) (IC 900%) (%) (IC 90%)
Sinvastatina
18.1 7.52 0.41
Coax(nM) 10 00 o) 62.9 15 (5.5:10.8) 95.3 025068 <0001
AUCO 44.0 26.9 0.61
morhil)y 10 (36.8-52.7) 31.6 13 (18.2-39.8) 93.4 (0.38-0.96)  ~0-0001
1.36 1.54 114
Tmax () 10 4 09-1.68) 385 15 (1.03-2.32) 110.9 (0.68-1.9) 0.0316
Sinvastatina hidroxiacida
9.0 2.9 0.32
Comx(nM) 10 o 7o) 56.5 15 (2.1.4.0) 80.1 02105  <0-0001
AUC-" 54.52 21.1 0.38
(molhiL) 10 (31.4-04.6) 1213 13 (14.5-30.7) 88.3 (0.21-0.71) 00001
1.86 2.21 118
Tmax() 10 4 35,5 57 60.1 15 (1.57-3.13) 88.1 (0.73-1.92) 00002

IC90%: intervalo de confianga 90%. CV coeficiente de variacdo. Fonte: préprio autor

Os valores de AUCins para SV neste estudo (18,7 ug*h/L) para pacientes
obesos foram ligeiramente inferiores aos observados em voluntarios saudaveis
por outros autores, que relataram valores de AUC variando de 23,2 a 32,5 pg*h/L
para a SV. Esse dado sugere ou que a obesidade reduz discretamente a
exposicdo ou pela redugdo na biodisponibilidade oral ou pelo aumento da
eliminacao da SV. Valores médios de Cmax de 5,8 a 7,4 ug/L para SV foram
observados na literatura para individuos saudaveis. O Cmax Observado em
obesos neste estudo foi de 8,1 ug/L (KIM et al., 2019; PARK et al., 2016; LILJA;
NEUVONEN; NEUVONEN, 2004), sugerindo que a obesidade nao altera de
forma significativa o volume de distribuicdo da SV. Para a SVA a exposicao
sistémica observada em obesos foi similar aos valores relatados na literatura,
que variam de 16,3 a 23,1 pg*h/L apds administracdo de dose de 40 mg oral
(KIM et al., 2019; PARK et al., 2016; LILJA; NEUVONEN; NEUVONEN, 2004).
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Em razéo da distribuicdo log-normal (exceto para tmax; Figura 13, Tabela
7), os parametros PK foram avaliados usando o teste t para amostras nao
pareadas, utilizando os valores log-transformados. A comparagao entre grupos
para Cmax foi realizada usando o teste de Mann-Whitney para dados nao
paramétricos. A cirurgia bariatrica do tipo bypass gastrico reduz em cerca de
duas vezes o Cmaxda SV quando comparado a pacientes (obesos: 8,1 ug/L vs.
RYGB: 3,6 ug/L, p=0,0156) (Tabela 6). O clearance total aparente apresentou
aumento marginal no grupo p6s-RYGB (1717 L/h) se comparado aos obesos
(965 L/h) sugerindo que a cirurgia bariatrica altera o processo de eliminagéo ou
a biodisponibilidade oral da SV (p-valor=0,0542, Tabela 5). Nao foi encontrado
efeito significativo nos pardmetros Tmax, AUCo-int, AUCo-t ou Vz/Fr (Tabela 5).

O metabdlito ativo SVA apresentou reducdo de 3 vezes no Cmax apos
bypass gastrico quando comparado com obesos (1,4 ug/L vs. 4,6 ug/L, p-
valor=0,0005). A AUCo-~ reduziu 2 vezes (23 pg*h/L vs. 9,6 pg*h/L) apés o
bypass gastrico, indicando que as alteragdes na anatomia e fisiologia do trato
gastrointestinal s&do relevantes para o processo de absorgédo de SV e formagéo
de SVA. N&o houve efeito significativo no Tmax (Tabela 6).

A bioequivaléncia populacional com desenho paralelo foi usada para
avaliar diferengas na biodisponibilidade média e na variabilidade da
biodisponibilidade. Os resultados mostram que as populagdes nao apresentam
bioequivaléncia para nenhum dos parametros avaliados (AUC, Cmax € Tmax)
considerando tanto a SV como a SVA (Tabela 8).

A farmacocinética (PK) da SV apresenta grande variabilidade
interindividual que pode ser principalmente atribuida a atividade in vivo da
enzima CYP3A4. Sua disposicdo sistémica € caracterizada por
biodisponibilidade oral reduzida, resultando em baixas concentragdes
plasmaticas tanto do farmaco inalterado quanto de seu metabdlito ativo, a SVA
(TENG, 2012). Uma vez que tanto a SV e SVA sdo substratos de CYP3A4, e que
essa enzima € abundante na regido onde ocorre o bypass na cirurgia bariatrica
tipo RYGB, a atividade de CYP3A4 foi avaliada in vivo usando o midazolam como
farmaco marcador.

O impacto da perda de peso na atividade de CYP3A4 foi avaliada pela
administracdo de omeprazol em pacientes obesos que foram submetidos a
cirurgia bariatrica tipo RYGB (MITROV-WILKOMEN et al, 2016). A razéo
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metabdlica omeprazol sulfona/omeprazol reflete a atividade in vivo de CYP3A4
e os dados sugerem um aumento de 2 vezes na atividade enzimatica 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 ap0s a cirurgia bariatrica (estudo cruzado). Logo, o estudo anterior
fornece forte evidéncia de que a perda de peso implica em aumento da atividade
de CYP3A4, provavelmente em razdo da redugdo do quadro inflamatério
sistémico associado a obesidade. Esse dado sugere, que embora ocorra uma
reducdo na abundéncia de CYP3A4 intestinal promovida pelo bypass, a
atividade de CYP3A4 hepatica aumenta com a perda de forma a compensar a
redugao no metabolismo intestinal. Vale ressaltar que essa observagao ¢é valida
para o omeprazol, cuja disposicdo cinética € pouco sensivel a variagbes na
atividade de CYP3A4 intestinal (dados do grupo de pesquisa ainda nao
publicados).

Figura 14. Correlagao entre AUC da SV (A) ou SVA (B) com a atividade in vivo
de CYP3A4 avaliada pela administragcdo intravenosa de midazolam e
representada pelo clearance de midazolam (L/h).
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Dados ausentes de clearance de midazolam foram substituidos pelos valores medianos para
avaliacao da correlagéo. Fonte: proprio 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 (RODRIGUEZ-MORATO et al., 2019),
podemos inferir que o metabolismo hepatico via CYP3A4 aumenta com a perda

de peso de forma a reduzir a exposi¢ao tanto para SV como para SVA. A
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reducdo em Cmax € 0 aumento marginal no CL/F para SV e a redugao na AUC e
Cmax para SVA em sujeitos p6s-RYGB podem, portanto, ser explicadas pelo
aumento da atividade in vivo de CYP3A4. Tal observagao confirma-se pela
correlagdo negativa moderada encontrada entre o clearance de midazolam,
farmaco considerado padrédo ouro para avaliacdo 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 razao de
AUCo-inf SVA/SV foi calculada como 1,28 para obesos e 1,20 apds o bypass
gastrico sugerindo que a conversao de SV em SVA nao foi alterada apds a
cirurgia bariatrica.

Figura 15. Correlacédo entre o clearance total aparente (CL/F) da SV com os
niveis de albumina sérica e a1 — glicoproteina acida no plasma da populacao
deste estudo.
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Fonte: préprio autor.

Conforme amplamente descrito, a fragao livre da SV no plasma é baixa
em (1-5%), devido a sua elevada taxa de ligagédo as proteinas plasmaticas (95—
99%) (BJORKHEM-BERGMAN et al., 2011). Os niveis de albumina sérica
(Figura 15A) apresentaram correlagdo negativa moderada e significativa com o
clearance total aparente de SV (r= -0,05053, p= 0,0195). A alfa1-glicoproteina
acida, outra proteina plasmatica de grande relevancia para a distribuicdo de
farmacos, ndo mostrou correlagdo com a eliminacdo da SV. Os resultados
sugerem que niveis elevados da albumina estdo associados ao menor clearance
hepatico da SV. Além disso, uma vez que o clearance de SV mostrou correlagao
significativa tanto com a atividade in vivo de CYP3A4, como com 0s niveis
séricos de albumina, os resultados aqui sugerem tratar-se de um farmaco de

baixa razado de extracdo hepatica. Embora dados de administracéo intravenosa
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de SV em humanos, ndo estejam disponiveis na literatura, a extrapolagao do
clearance ap6s administragcao IV em caes por alometria sugere que o clearance
hepatico em humanos corresponde a cerca de metade do fluxo sanguineo
hepatico, confirmando tratar-se de um farmaco de baixa razdo de extracdo
hepatica (PRUEKSARITANONT et al., 2005)

Os resultados aqui apresentados caracterizaram o efeito da cirurgia
bariatrica na disposic¢ao cinética da SV e seu metabdlito ativo SVA. Os resultados
gerados aqui poderao ser confirmados por futuros estudos de modelagem e
simulagdo mecanisticos a serem conduzidos pelo nosso estudo de pesquisa
para avaliar como ajustar a dose de SV em pacientes com RYGB de forma a
alcancgar niveis de SVA associados com o efeito terapéutico.

Figura 16. Efeito da cirurgia bariatrica nos parametros farmacocinéticos da SV
administrada em dose unica de 40 mg por via oral.
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Grupo obeso (IMC> 30 kg/m?) representado em azul e grupo pds-bypass gastrico (RYGB)
representado em vermelho. SV: plotes A-E; SVA: plotes F-I. Fonte: préprio autor.
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5.3 Efeito do genétipo de CYP3A5, SLCO1B1, SLCO2B1 e ABCB1 na disposigao
cinética da SV

O gendtipo de CYP3AS foi avaliado nos pacientes investigados nesse
estudo, sendo que 12 sujeitos foram caracterizados como metabolizadores
lentos (PM, CYP3AS5 *3*3) e 10 sujeitos foram caracterizados como
metabolizadores intermediarios (IM, CYP3A5 *1*3). Apenas 1 sujeito foi
fenotipado como metabolizador normal (NM, CYP3AS5 *1*1). (Tabela 9 e Figura
17). Em uma analise exploratoria univariada, avaliamos o efeito do fendtipo de
CYP3AS na disposigéao cinética de SV e SVA entre PM e IM. A comparacgao entre
os grupos IM e PM, nao mostrou diferenga, sugerindo que o genétipo de CYP3A5
nao altera a disposigao cinética de SV ou SVA. Vale ressaltar que este estudo
nao foi desenhado com o objetivo primario de avaliagdo do efeito de CYP3A5 na
disposigao cinética da SV e SVA e que a presente analise univariada buscou
caracterizar outras possiveis fontes de variabilidade interindividual para futura

analise populacional da disposi¢ao cinética da SV e SVA.

Tabela 9. Influéncia da fenotipagem para CYP3A5 na disposi¢ao cinética da SV
e seu metabdlito ativo SVA.

AUCo-t (ug*h/L) AUC« (ug*h/L) Cmax (ug/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 hidroxiacida
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
distribuicdo paramétrica. *p-valor<0,05; **p-valor<0,01. Para PM= metabolizador lento; NM
metabolizador normal e IM= metabolizador intermediario
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Figura 17. Influéncia da fenotipagem para CYP3AS5 na concentrac&o plasmatica
da SV administrada por via oral na unica dose de 40 mg.
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Para as figuras A (SV) e B (SVA) observa-se dados da influéncia da fenotipagem para isoforma
CYP3A5, individuo categorizados como metabolizadores lentos (PM), normais (NM) e
intermediarios (IM). Fonte: préprio 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 captagdo hepatocelular de SVA e, também de outros
farmacos e compostos endogenos. A principal variante desse gene com
alteragcao funcional relevante é ¢.521T>C (rs4149056) que resulta na
substituicdo de uma valina por uma alanina na posi¢cao 174 (p.V174A). O alelo
variante C tem frequéncia de 0,15 em europeus, 0,04 em africanos, 0,12 em
asiaticos e 0,14 em latino-americanos (dbSNP database). No presente estudo, a
frequéncia do alelo variante foi 0,09 (Tabela 11) e este dado é similar ao relatado
para a populagao brasileira (0,12) (REFARGEN, 2023). Para variante SLCO1B1
521 TC, 14 pacientes foram genotipados como TT, 6 como TC e 2 como CC.
Nao foi observada diferenga estaticamente significativa na disposi¢ao cinética da
SV ou da SVA entre os gendtipos de SLCO1B1 521T>C (Tabela 10 e Figura 18).

O polimorfismo ¢.521T>C esta associado como redug¢ao do transporte
hepatocelular in vitro, aumento da exposic¢ao sistémica in vivo de SVA e aumento
do risco de miopatia (COOPER-DEHOFF, et al., 2022). Tal observagdo é
consistente para outras estatinas e reflete em recomendacdes terapéuticas
baseadas em gendtipo de acordo com o guia do Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC). Por algumas razdes, o mesmo efeito nao foi

observado neste estudo, provavelmente em decorréncia do baixo numero de
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pacientes investigados para a comparacao entre genaotipos e a variabilidade na
disposigao cinética de SV e SVA relacionada a cirurgia bariatrica.

O polimorfismo SLCO1B1 ¢.388A>G foi avaliado nos pacientes deste
estudo e ndo apresentou efeito significativo na disposigao cinética da SV (Tabela
10 e Figura 18). Embora o polimorfismo ¢.388A>G tenha resultado em alteragbes
na disposi¢cao cinética de outros substratos como o tamoxifeno (ZHANG et
al.2015), a variante ndo apresentou efeito na disposi¢ao cinética da SV em
estudo independente realizado em 17 voluntarios sadios chineses (ZHOU et al.,
2013).

O polimorfismo SLCO2B1 ¢.935G>A foi avaliado em todos os
participantes deste estudo. Dados da literatura mostraram que essa variante &
uma covariavel na eliminagcdo da SVA, e esta associada a distribuigao da SVA
em tecidos que expressam OATP2B1 (TSAMANDOURAS et al.,2014). Quinze
(n=15) sujeitos foram genotipados como SLCO71B1 935GA e 10 foram
genotipados como SLCO1B1 935GG no presente estudo. Entretanto, neste
estudo nao foram observados efeitos significativos na disposi¢ao cinética da SV
ou da SVA (Tabela 10 e Figura 18). A frequéncia 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. Influéncia do polimorfismo na disposigéo cinética da SV.
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Para figuras A (SV) e B (SVA) dados de concentracdo plasmatica sobre a influéncia do
polimorfismo para OATP1B (SLCO1B1 - 521TC); figuras C (SV), D (SVA), dados da influéncia
do polimorfismo em OATP1B1 (SLCO1B1- 935AG) e figura E (SVA) e F (SVA) dados da
influéncia de (SLCO1B1 388AG).
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Tabela 10. Influéncia do polimorfismo na disposigao cinética da SV e seu metabolito SV.

AUCo-t (ug*h/L) AUC- (ug*h/L) Cmax (ug/L) Tmax (h) CL/F (L/h)
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)
SLCO1B1521TT 13,9(12-19) 13,9(12-17) 3,5(2,5-6) 1,5(1-2) 1096 (783-1306) 4017 (2876-5391)
SLCO1B1521CC 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)
SLCO1B1521TC 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 hidroxiacida
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) -
SLCO1B1521TT 8,7(6,2-14) 9,3(6,8-15) 2,1(0,9-3) 2(1,5-2,7) -
SLCO1B1521CC 13,3(12,9-13,6) 44(28-60) 7,3(5,7-8,9) 1,7(1-2) -

SLCO1B1521TC 8(5,7-20) 13(5,9-27) 1,2(1-2) 2(1-5) -

Teste t para dados independentes com distribuigdo paramétricos p-valor < 0,05.
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Tabela 11. Distribuicdo genotipica e frequéncia alélicas para os polimorfismos
de nucleotideos unicos (SNPs) na populacao deste estudo.

SNP Frequéncia genotipica (%) Frequéncia alélica (%)
OATP1B1
AG: 69,56
SLCO1B1 388A>G AA: 21,73 A: 78,26
(rs2306283) GG: 8,69 G: 21,74
TT: 60,86
SLCO1B1 521 T>C CC: 8,69 T:90,9
(rs4149056) TC: 26,08 C: 9.1
SLCO2B1 935G>A GA: 39,1 G: 60.9
(rs12422149) GG: 60,8 A: 39,1
Glicoproteina-P
ABCB1 2677G>T C'I;"CI'; %102 T:18,8
(rs2032582) GT: 17.3 G:81,2
CYP3A5
*1*1 5,55 *1: 38,87
*1*3 27,77 *3:61,13
*3*3 66,66

Dados de frequéncia alélica obtidos a partir da lei de equilibrio de Hardy- Weinberg. Equagao: p?
+2pq+q*=1.

Figura 19. Influéncia do polimorfismo na disposicao cinética da SV.

100 4 100

Mean...

GG
—&— GT
—&—=TT7

Plasma concentration (nM)
Plasma concentration (nM)

Time (h) Time (h)

Para figuras A (SV) e B (SVA) dados de concentracdo plasmatica sobre a influéncia do
polimorfismo para MDR1 (ABCB1 2677GT).
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Tabela 12. Influéncia do polimorfismo MDR1 (ABCB1 ¢.2677GT) na disposigéo
cinética da SV e seu metabolito.

AUCoq AUC.
(Mg*hiL) (ug*hi)  Cmax (MG/L)  Tmax (h) - CLIF (L/h)  VzIF (L)
Sinvastatina lactona
915 4016
ABCB12677GG 13,9(5-19)  14(5-24)  5.9(2-7) 1012)  (554.1308) (1826.5009)
ABCB12677 TT 13,5(6-16)  13,6(7-17)  2.6(1,8-4) 1,5(1-1,5) (9517?22349) (377522_3;%33)
1222 4673

ABCB1 2677GT 13,5(11-15) 13,8(11-16)  3,3(3-3,5) 1,2(
Sinvastatina hidroxiacida
ABCB1 2677GG 13,9(7-22) 14,2(7-25)* 2,6(1-4) 2,5(1-2,7) - -

ABCB12677TT  7,3(7-7,6)  7,7(7-18) 1'3(256' 2(1,5-5) ; ]

ABCB1 2677GT  5,4(4-6) 5,8(4-7)*2 0,7(0,5-1) 1,7(1-2,5) - -

1-2.5) " (1046-1433) (3662-5758)

Dados apresentados como mediana (percentil 25°-75°). Teste ANOVA one way para dados
independentes paramétricos. * p <0,05. A correlagéo entre os grupos (GG e GT) representado

).

A genotipagem de ABCB71 (MDRT1) c.2677G>T foi avaliada e 14
individuos apresentaram o gendétipo GG, 5 apresentaram o genétipo TT e 4
sujeitos com gendtipo TG (Tabela 12, Figura 19). O efeito dessa variante foi
anteriormente avaliado em estudo incluindo 26 voluntarios sadios, e C2677G>T
nao alterou a exposig¢ao a SV ou a SVA (JIANG, et al., 2017). O alelo variante G
apresentou uma frequéncia de 0,81 neste estudo (Tabela 11), 0,62 em latino-
americanos, 0,55 em europeus, 0,88 em africanos e 0,43 em asiaticos (NCBI,
2022). O efeito desse polimorfismo na disposi¢ao 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 exposi¢cao (AUC) a SVA em relagdo aos
heterozigotos (GT), o que sugere menor efluxo em érgédos responsaveis pela
eliminagdo. Entretanto, esses resultados sao considerados de relevancia
limitada, uma vez que nao ha dados da literatura para confirmar o efeito dessa
variante.

Por fim, avaliamos o efeito da raca autodeclarada pelos participantes da
pesquisa na disposicdo 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 avaliagao do efeito da raga e outros
fatores de confusao limitam essa analise quando realizada de forma univariada.

Em estudos de analise farmacocinética populacional, no qual o efeito de
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multiplas covariaveis pode ser avaliado simultaneamente, a influéncia da raga
podera ser avaliada apdés inserir outras covariaveis de maior relevancia, como

por exemplo o bypass gastrico, e atividade in vivo de CYP3A4.

>
w

100 100 4

Mean...

Black
—&— Brown
—=— White

Plasma concentration (nM)
) -
Plasma concentration (nM)

ST 7 I 1] o
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

Time (h) Time (h)

Figura 20. Influéncia da raga na concentragcédo plasmatica da SV administrada

por via oral na unica dose de 40 mg. Para as figuras A (SV) e B (SVA) observa-
se dados da influéncia da raca.

Tabela 13. Influéncia da raga na disposigao cinética da SV e seu metabdlito ativo
SVA.

AUC. AUC. Cmax
. . Tmax (h) CL/F (L/h) Vz/F (L)
(ng*hiL) (ng*hiL) (ng/L)
Sinvastatina lactona
1163 5314
Branco 13(5-17) 13,13(5-18) 3,51(2-5) 1,2(1-2)
(828-1969) (3172-)
1196 2200
Preto 14(13-13) 14(14-14) 7(6-6) 1(1-1)
(1196-1196) (2200-2200)
1163 4017

Pardo 12,9(4-18) 12,90(4-18) 3,25(2-4) 1,5(1-1)
(868-1658) (2976-5234)
Sinvastatina hidroxiacida

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 distribuicdo paramétrica com *p-valor<0,05; **p-valor<0,01.
Para diferenca branco com pardo (a).
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O presente estudo apresenta algumas limitagdes. 1) O estudo clinico
que fora inicialmente planejado como um estudo cruzado, no qual os mesmos
pacientes seriam avaliados antes e apds a cirurgia bariatrica, teve seu
desenho alterado para um estudo caso-controle em razao do impacto da
pandemia COVID-19 na realizag&o de cirurgias eletivas no periodo de 2020-
2021. Com esta alteragao, incorpora-se fatores de confusao relacionados a
caracteristicas interindividuais uma vez que encontrar controles apropriados &
um desafio. 2) A farmacocinética descrita por NCA permite avaliar apenas um
fator isolado de cada vez e requer amostragem rica de dados de concentragéo
plasmatica em fungao do tempo para descrever os parametros PK.

Os dados gerados nesse estudo serdo usados em futuros estudos
de analise PK populacional para avaliar ndo apenas a tendéncia central e
caracterizar a variabilidade interindividual, mas também para identificar outras
potenciais covariaveis na disposigao cinética da SV, como variaveis
demograficas, clinicas, dados de genotipagem, ou atividade enzimatica. Uma
vez que as disparidades na disposicdo cinética da SV e SVA em pacientes
submetidos ao bypass gastrico forem caracterizadas, a abordagem
populacional sera de grande utilidade para simular regimes de dosagem de

forma a alcancgar exposicéo equivalente a de pacientes nao operados.

MARQUES JI, 2025
Programa de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Estadual Paulista- Unesp



6. CONCLUSOES

A disposigao cinética da SV e seu metabdlito ativo SVA foi caracterizada
em obesos e em pacientes submetidos ao bypass gastrico. A cirurgia bariatrica
reduz a concentracao plasmatica maxima da SV em cerca de 2 vezes. Para a
SVA, observou-se redugao de 3 vezes em Cmax € de 2 vezes na AUC, sugerindo
que a exposicdo a doses comumente prescritas pode resultar em niveis
subterapéuticos. A atividade in vivo de CYP3A4 foi avaliada usando o midazolam
como farmaco marcador. Os resultados aqui observados mostraram auséncia de
diferenga estatistica na atividade in vivo de CYP3A4 nos pacientes investigados.
Entretanto, esse resultado deve ser interpretado com cautela em razao do baixo
numero 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
farmaco marcador foi considerada um importante preditor da exposi¢cao tanto
para SV quando para SVA, reforgando a importancia dessa via para a eliminagao
da SV e SVA. Os resultados resultantes deste estudo clinico servirdo como um
importante ponto de partida para modelagem e simulacdo na otimizagdo de

regimes de dosagem para essa populagao especial.
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ANEXO A - DADOS DE GENOTIPAGEM PARA INDIVIDUOS

CYP3A4  Fendtipo Fendtipo ABCB1 SLCO2B1 CYP3 CYP3 SLCO1B1 SLCO1B1

ID Atividade CYP3A5 CYP3A4 2677G T 935G A A5 A4  388A G 521T C
Grupo Obeso
2 73,1295 PM NM TT GA *3*3 1M 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 1M1 GG CcC
7 60,38305 NM NM GG GA *1*1 *1*1 GG TT
8 68,6257 M NM GG GA *1*3 1M GG TT
9 49,899 PM NM TT GA *3*3 1M AG TT
10 60,38305 PM NM GG GG *3*3 1M AG TT
11 60,38305 PM NM GG GG *3*3 1M 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 1M GG CcC
18 64,2471 PM NM GT GA *3*3 1M GG TC
19 64,2471 M NM GG GG *1*3 1M AA TT
20 64,2471 M NM TT GG *1*3 1M 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 M 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 M NM GG GG *1*3 1M AG TC

26 64,2471 IM NM GG GG 343 *1*1 AA he
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do participante:
Data de nascimento___ /__ / Registro e/ou Documento de Identificacéo:

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Natalia Valadares de Moraes (FCF-UNESP)

RESPONSAVEIS CLINICOS: Drs. Wilson Salgado Junior (FMRP-USP) e José Sebastido dos Santos (FMRP-USP).
PESQUISADORES ASSOCIADOS: Dr. Ajith Kumar Sankarankutty (FMRP-USP); Dr. Rafael Kemp (FMRP-USP); Dra.
Cristiane Masetto de Gaitani (FCFRP-USP)

OBSERVAGOES: Projeto Integrado entre Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto—USP (FMRP-USP), Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-USP (FCFRP-USP) e Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, UNESP (FCF-
UNESP).

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado “Impacto da cirurgia bariatrica
de derivagao gastrica em Y de Roux na farmacologia dos sistemas: estudo farmacocinético de dose tnica da
simvastatina e carvedilol". O objetivo deste trabalho é avaliar se a cirurgia bariatrica altera a entrada, o movimento e
a eliminacdo dos remédios simvastatina e carvedilol do corpo humano. Neste estudo estdo sendo selecionados
participantes com caracteristicas diferentes e que serdo incluidos nos seguintes grupos:

a) Pacientes que ja fizeram cirurgia bariatrica do tipo derivagao gastricaem Y de Roux (RYGB) ha pelo menos

6 meses e ha no maximo 60 meses.
b) Pacientes com obesidade com indice de massa corpéreo (IMC) maior que 30 kg/m?
c) Voluntarios saudaveis

Para realizar o estudo sera necessario que o(a) Sr.(a) se disponibilize a participar do protocolo clinico que ira
demorar 1 dia e meio e sera realizado na Unidade de Pesquisa Clinica do HC-FMRP-USP (UPC-HCFMRP-USP). Neste
local, os pacientes ficam intemados em quartos de até 2 leitos e receberéo 5 refeicdes padrdo do hospital diariamente.
Vocé sera orientado a realizar jejum de 8 a 12 horas e comparecer a Unidade de Pesquisa Clinica em torno das 7h00.

No primeiro dia, vocé recebera um comprimido de simvastatina (40 mg) por boca em torno das 8h00. Para
avaliar como o seu corpo elimina o simvastatina serdo coletadas amostras de sangue (8 mL, equivalente a meia colher
de sopa cada) nos tempos 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 18 e 24 horas apds tomar o remédio (total de
16 coletas de sangue). Essas coletas serdo realizadas através de um pequeno tubinho de plastico que ficara no seu
braco, e, portanto, uma Unica picada sera realizada. Essa picada pode causar uma leve dor e seu braco pode ficar
roxo. Sera realizada também uma coleta de 8 mL de sangue para investigar caracteristicas genéticas que podem nos
ajudar a entender como a simvastatina se movimenta no seu corpo.

No segundo dia, caso o senhor (a) tenha indicagdo médica para este exame, sera realizada endoscopia no
sistema digestivo. Apenas os pacientes obesos com indicagdo de cirurgia bariatrica e os pacientes que ja fizeram
cirurgia bariatrica costumam ter indicagé@o para este exame, que faz parte da rotina para os pacientes com indicagdo
de cirurgia bariatrica no HC-FMRP. Os participantes saudaveis n@o serao submetidos ao exame endoscoépico. A
endoscopia sera realizada apés a administragcdo na veia do remédio midazolam, que causa sonoléncia e reduz o
desconforto do procedimento, seguindo o protocolo utilizado no HC-FMRP. Apés 4 horas da administragdo do remédio
midazolam sera coletada uma amostra de sangue (8 mL) para avaliar a capacidade do seu corpo de eliminar esse
remédio. Além disso, durante a endoscopia serdo realizadas, exclusivamente para essa pesquisa, bidpsias do seu
intestino para avaliar a presenca de duas proteinas importantes para eliminar a simvastatina. As biépsias oferecem o
risco de sangramento, mas este risco € considerado muito baixo.

Todas as amostras coletadas ficardo armazenadas até a finalizagdo da pesquisa, sob responsabilidade dos
pesquisadores; e serdo utilizadas exclusivamente para essa pesquisa, ndo podendo ser reutilizadas em pesquisa
posterior. Esta pesquisa servira para avaliar a necessidade de ajustar as doses do remédio simvastatina apés a cirurgia
bariatrica.

Os riscos da sua participagdo nesta pesquisa sdo: a) hematoma e dor no local da picada realizada para as
coletas de sangue; b) para os pacientes que serdo submetidos ao exame endoscopico, ha risco de sangramento pela
realizagdo de bidpsias durante a endoscopia, que varia de zero a 0,98%; c) risco de eventos adversos relacionados ao
uso de dose Unica da simvastatina e midazolam.

N&o havera beneficios diretos da sua participagdo nesta pesquisa.

A sua participagdo como voluntario tera a duragdo de 1 dia e meio e ndo tera nenhuma despesa ao participar
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desse estudo.

Durante a pesquisa, os pesquisadores envolvidos terdo acesso ao seu prontudrio médico para
acompanhamento e obtengdo de dados clinicos importantes para o estudo. Em virtude das informagdes coletadas
serem utilizadas unicamente com fins cientificos é garantido o total sigilo e confidencialidade através da assinatura
deste termo, o qual o(a) senhor(a) recebera uma via assinada pelo senhor(a) e pelo pesquisador, e rubricada em todas
as paginas por ambos.

O(a) Sr.(a) se desejar sera informado sobre os resultados dessa pesquisa. Além disso, tera o direito e a
liberdade de negar-se a participar desta pesquisa total ou parcialmente ou dela retirar-se a qualquer momento, sem
que isto lhe traga qualquer prejuizo ou puni¢éo.

Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participacéo, estarei disponivel através do telefone: (16)
99745-5056 e e-mail: natalia.v.moraes@unesp.br. O(a) senhor(a) também podera entrar em contato com os Comités
de Etica em Pesquisa (CEP):

-Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP,
na Rodovia Araraquara Jau, Km 01 — s/n, Bairro: Campos Ville, 14800-903 — Araraquara, SP, telefone (16) 3301-4657;
e e-mail: sta@fcfar.unesp.br.

-Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
localizado no subsolo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, s/n, bairro Monte Alegre,
14048-900 - Ribeirdo Preto, SP; telefone: (16) 3602-2228; e e-mail: cep@hcrp.usp.br.

-Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, localizado no Av.
do Café, s/n, Campus da USP, 14040-903 - Ribeirdo Preto, SP; telefone: (16) 3315 4213; e e-mail: cep@fcfrp.usp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa & responsavel por defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Como
participante da pesquisa, vocé tem o direito de procurar obter indenizagdo por eventuais danos decorrentes da
pesquisa.

Se ao final da leitura desse documento vocé estiver sem qualquer duvida e concordar em participar da
pesquisa, vocé e a pesquisadora deverdo assinar esse documento em duas vias. Uma das vias sera sua e a outra da
pesquisadora.

Ribeirdo Preto, de de20__ .
Nome do pesquisador responsavel:
Assinatura do pesquisador responsavel
Eu, , li e concordo em

participar dessa pesquisa.

Assinatura do participante da pesquisa
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

— COVID-19

CONSENTIMENTO PARA A PANDEMIA COVID 19

Eu, (participante) , RG:

DECLARO, para todos os fins de direito, que fui devidamente informado (a) pelo (a) pesquisador (a)
, sobre as medidas protetivas adotadas pelo Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto para prevencéo de contagio pelo novo coronavirus (COVID-19),
como triagem de pacientes, acompanhantes € funcionarios, exigéncia de uso de mascara de protecéo, disponibilizagéo de alcool em
gel em diversos pontos do Hospital para higienizagéo das méos, proibigéo de visitas, distanciamento entre as pessoas que transitam no
ambiente hospitalar, além de outras necessérias & redugéo dos riscos de disseminagéo e/ou complicagdes de saude, tanto para mim
quanto para os meus acompanhantes.

DECLARO, também, que tenho condigbes de compreender as informagdes e esclarecimentos que me foram passados de forma
suficiente, sanando todas as minhas dividas, e dou plena autorizagéo a equipe de enfermagem da Unidade de Pesquisa Clinica (UPC)
desse Hospital para realizar as coletas de amostras (sangue e urina) necessérias para a pesquisa, bem como a equipe médica do
Centro de Endoscopia para realizar o procedimento denominado endoscopia digestiva alta e a coleta de material de bidpsia durante o
procedimento.

DECLARO, ainda, que preenchi o Termo de Consentimento especifico para a realizagéo da pesquisa ‘Impacto da cirurgia bariatrica
de derivagdo gastrica em Y de Roux na farmacologia dos sistemas: estudo farmacocinético de dose Unica da simvastatina e
carvedilol", ciente de que o presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera anexado ao anterior e, para tanto, informo que:

1. Eu compreendi que serei submetido(a) aos procedimentos conforme especificado acima durante uma pandemia por
coronavirus e estou plenamente ciente e compreendo os riscos de contagio e as complicagdes de salde, tanto para mim
quanto aos meus acompanhantes.

Declaro que n&o apresentei nos ultimos 14 dias quadro de febre (temperatura > 37,5), falta de ar, cansaco, tosse ou coriza.
Declaro que néo tive contato com qualquer pessoa que tenha apresentado esses sintomas nos ultimos 14 dias.

Declaro que se apresentar febre (> 37,5), falta de ar, cansago, tosse ou coriza nos proximos 14 dias, entrarei em contato com
o hospital.

Eu compreendi que terei minha temperatura corporal medida antes de entrar no hospital e me responsabilizo pelas informagdes
acima prestadas.

AON

o

Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participagéo, estarei disponivel através do telefone: (16) 99745-5056 e e-mail:
natalia.v.moraes@unesp.br. O(a) senhor(a) também podera entrar em contato com os Comités de Etica em Pesquisa (CEP):

-Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP, na Rodovia Araraquara
Jau, Km 01 - s/n, Bairro: Campos Ville, 14800-903 — Araraquara, SP, telefone (16) 3301-4657; e e-mail: sta@fcfar.unesp.br.

-Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, localizado no subsolo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, s/n, bairro Monte Alegre, 14048-900 - Ribeirdo Preto, SP; telefone: (16) 3602-
2228; e e-mail: cep@hcrp.usp.br.

-Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, localizado no Av. do Café, s/n, Campus da
USP, 14040-903 - Ribeirdo Preto, SP; telefone: (16) 3315 4213; e e-mail: cep@fcfrp.usp.br.

Assim, tendo lido e entendido o presente TCLE, apés ter sido plena e claramente informado(a) sobre os cuidados e riscos de contagio,
complicagdes e efeitos da doenga COVID 19, dou meu consentimento para a realizagéo da pesquisa, por livre e espontanea vontade.

Ribeirdo Preto, de de

Nome do pesquisador:
Assinatura do participante da pesquisa Documento de identificagéo:

Assinatura do pesquisador

1/1
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ANEXO D - APROVACAO DOS COMITES DE ETICA EM PESQUISA

CEP

HCRF -EMRP-USP

USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE «

Qg

MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO DA USP -

Continuagdo do Parecer: 5.250.483

CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas, para nova apreciagéo.

Este parecer foi elaborado b do nos d bai. laci d
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Projeto Detalhado / |Projeto_2021_versao_reformulada.docx | 28/12/2021 |Natalia Valadares de | Aceito
Brochura 11:52:04 |Moraes

Investigador

TCLE / Termos de |[TCLE_COVID.docx 19/05/2021 |Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 16:55:52 |Moraes

Justificativa de

Auséncia

Outros Folder_Novo_protocolo.pdf 03/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito

16:57:58 | Moraes

TCLE/ Termos de | TCLE_simvastatina_v2.docx 02/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 13:56:49 |Moraes

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLE_carvedilol_v2.docx 02/10/2020 |Natalia Valadares de [ Aceito
Assentimento / 13:56:34 |Moraes

Justificativa de

Auséncia

Outros Aprovacao_UPC.pdf 15/03/2019 |Natalia Valadares de | Aceito

12:22:45 | Moraes

TCLE / Termos de |TCLE_doacao_plasma.doc 18/07/2018 |Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 11:27:49 |Moraes

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 18 de Fevereiro de 2022

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador(a))

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE

CEP: 14.048-900

UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3602-2228

Fax: (16)3633-1144 E-mail:

cep@hcrp.usp.br
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,) USP - HOSPITAL DAS

' CLINICAS DA FACULDADE DE «( ) Plataoforma
CE=F MEDICINA DE RIBEIRAO ;@“"

HERF -FMRF- USSP PRETO DA USP -

Continuacéo do Parecer: 5.250.483
da UNESP.

Justificativa da Emenda:

llustrissimos Senhores Coordenadores dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP), Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista (FCF-UNESP) Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo (FCFRP-USP) Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP) Em resposta a pendéncia documental emitida
pelo CEP da FCFRP-USP, encaminho emenda de projeto de pesquisa e documentos complementares para
anadlise do Sistema CEP-CONEP. Este projeto fora aprovado pelo Sistema CEP da FCF-UNESP e a etapa
de recrutamento de participantes de pesquisa encontra-se em andamento. O projeto também ja fora
previamente aprovado pelo CEP das instituicbes coparticipantes HC-FMRP-USP e FCFRP-USP. Esta
emenda justifica-se por andlises adicionais ao projeto previamente aprovado. Essas analises serdo
realizadas no Center for Pharmacometrics & Systems Pharmacology, College of Pharmacy, University of
Florida em estudo de colaboragdo com o Prof. Rodrigo Cristofoletti. A descricdo das amostras a serem
enviadas para o exterior, as andlises a serem realizadas e o descarte das amostras encontra-se na carta do
pesquisador responsavel, na carta do pesquisador colaborador da instituicdo no exterior. As alteragdes no
projeto de pesquisa foram destacadas em amarelo. Na oportunidade, informo que os seguintes documentos
foram inseridos ou substituidos na Plataforma Brasil: a) Projeto de pesquisa atualizado b)

Carta do pesquisador responsavel na instituicdo no exterior c) Carta da pesquisadora proponente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos da emenda de coparticipante foram devidamente apresentadas ao CEP.
Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o CEP tomou ciéncia e aprova a emenda de
coparticipante.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Emenda de coparticipante - Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser
encaminhados ao CEP, relatérios parciais anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao
término do trabalho. Qualquer modificagéo do projeto original deve ser apresentada a este
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tanto a sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das reagdes de hipersensibilidade. Casos muito
raros de reacdes adversas cutaneas graves, tais como necrélise epidérmica téxica e sindrome de Stevens-
Johnson, foram relatados durante o tratamento com carvedilol. Betabloqueadores néo seletivos podem
provocar dor toracica em pacientes com angina variante de Prinzmetal. Ndo ha experiéncia clinica com
carvedilol nesses pacientes, apesar de sua atividade alfabloqueadora poder prevenir esses sintomas. Deve-
se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes com suspeita de angina variante de Prinzmetal. Eventos
adversos da sinvastatina (dados da bula do medicamento): Existem raros relatos pés-comercializagdo de
insuficiéncia hepatica fatal e ndo-fatal em pacientes que tomam estatinas, incluindo sinvastatina. Se ocorrer
lesdo hepatica grave com sintomas clinicos e/ou hiperbilirrubinemia ou ictericia durante o tratamento com
sinvastatina, deve-se interromper imediatamente o tratamento. Deve-se utilizar o medicamento com cuidado
em pacientes que consomem quantidades substanciais de alcool e/ou apresentem histérico

de doencga hepatica. Hepatopatias ativas ou aumentos inexplicados de transaminases constituem
contraindicagdes para o uso da sinvastatina. A exemplo do que ocorre com outros agentes hipolipemiantes,
foram relatados aumentos moderados (abaixo de trés vezes o limite superior da normalidade) das
transaminases séricas apos o tratamento com a sinvastatina. Essas alteragdes ocorreram logo apés o inicio
do tratamento crénico, foram geralmente transitérias, assintomaticas e ndo exigiram interrupgao do
tratamento. A sinvastatina causa malformacdo ao bebé durante a gravidez. A seguranga em mulheres
gravidas nao foi estabelecida. Ha raros relatos de anomalias congénitas em recém-nascidos de maes que
receberam inibidores de HMG-CoA redutase durante a gravidez. Nao se sabe se a sinvastatina ou os seus
metabdlitos sdo excretados no leite materno e, portanto, mulheres que estejam recebendo sinvastatina ndo
devem amamentar. Para os voluntarios da doagédo de sangue: Os riscos da sua participagdo nesta pesquisa
sdo: a) a coleta de sangue podera ser levemente desconfortavel; a picada causa leve dor, de curta duragéo,
e o local da picada pode ficar com a cor arroxeada; b) No dia da coleta, podem acontecer efeitos ndo
desejados como tontura, cansacgo, fadiga.

Beneficios:

N&o havera beneficios diretos para os participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda da instituicdo Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara
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60 meses; b) Grupo obeso: pacientes com obesidade; ¢) Grupo Controle: voluntarios sadios. Os pacientes
receberdo doses Unicas por via oral dos medicamentos carvedilol (25 mg ou simvastatina (40 mg) e
amostras seriadas de sangue serdo coletadas para avaliacdo da disposi¢do cinética. A analise
farmacocinética populacional sera realizada para analisar a variabilidade interindividual na disposicao
cinética dos farmacos de interesse e identificar possiveis covariaveis. Sera realizada a anadlise
transcriptomica de vesiculas extracelulares de figado em amostras de plasma ou sangue (bidpsia liquida) e
em amostras de tecido intestinal colhidos em endoscopias digestivas. A funcionalidade de enzimas e
transportadores do epitélio intestinal serdo investigadas em modelos organotipicos e de chip intestinal. Os
dados desses estudos serdo utilizados na construgdo de modelos farmacocinéticos baseados em fisiologia
(PBPK) para prever a

disposicao cinética em pacientes complexos.

Objetivo da Pesquisa:

Este projeto tem por objetivo realizar estudo clinico para caracterizar a influéncia da obesidade e da cirurgia
bariatrica RYGB na disposicado cinética da sinvastatina e do carvedilol apés administragdo oral em dose
unica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As bidpsias endoscépicas oferecem o risco de sangramento, mas este risco é considerado muito baixo.
Estudos multicéntricos mostraram que a taxa de sangramento em pacientes que realizam biopsia
endoscopia gastrointestinal variou de zero a 0,98%. Eventos adversos relacionados ao uso do carvedilol:
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencgao hidrica durante o inicio do tratamento com carvedilol. Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol
a pacientes com diabetes mellitus, pois pode estar relacionado com a piora do controle da glicemia ou os
sinais e sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados. O carvedilol deve ser
usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com componente
broncoespastico e que nédo estejam recebendo medicagédo oral ou inalatéria. Em pacientes com tendéncia a
broncoespasmo, pode ocorrer insuficiéncia respiratéria por possivel aumento da resisténcia das vias aéreas.
O carvedilol como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose. Deve-se ter
cuidado ao administrar carvedilol a pacientes com histéria de reagdes graves de hipersensibilidade e
naqueles submetidos a terapia de dessensibilizagdo, pois os betabloqueadores podem aumentar
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Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da cirurgia bariatrica de derivagéo gastrica em Y de Roux na farmacologia dos
sistemas: estudo farmacocinético de dose Unica da simvastatina e carvedilol

Pesquisador: Natalia Valadares de Moraes

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer material biolégico
humano para obtencdo de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperagdo com o Governo Brasileiro;);

Versao: 1

CAAE: 94756418.0.3001.5440

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.250.483

Apresentacao do Projeto:

Resumo:

O impacto das alteragées anatéomicas do trato gastrointestinal decorrentes da cirurgia bariatrica na
farmacocinética sdo decorrentes das alteragées no pH gastrico e intestinal, redugdo no tempo de transito
intestinal, alteracdes na area de superficie disponiveis para absorgao e alteragdées na abundancia de
enzimas e transportadores de farmacos. Modelos em Farmacocinética Baseada em Fisiologia (PBPK) tem
sido desenvolvidos para prever o efeito da cirurgia bariatrica na farmacocinética. Os modelos PBPK se
mostram promissores para a terapia farmacolégica individualizada, uma vez que podem prever parametros

farnacocinéticos para farmacos ja usados clinicamente ou para novos candidatos a medicamentos.

Entretanto, limitagées do modelo estdo relacionadas aos poucos estudos clinicos realizados nessa
populagdo com desenho apropriado. Este projeto se propde a realizar dois estudos clinicos para investigar
os efeitos da cirurgia bariatrica de derivacdo gastrica em Y de Roux (RYGB) a disposig¢éo cinética da
simvastatina (Estudo A) e do carvedilol. Em cada estudo A e B, serdo incluidos pacientes nos seguintes
grupos: a) Grupo RYGB: pacientes que realizaram a cirurgia bariatrica do tipo ha pelo menos 6 meses e no
maximo
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, reunido no dia 03 de fevereiro de
2022, analisou a solicitagdo de alteragdo de projeto de pesquisa em questéo, e a considerou APROVADA. O
Relatério Parcial devera ser entregue em JULHO de 2022 e o Relatério Final, junto aos Termos de

Consentimento Livres e Esclarecidos, devera ser apresentado em JANEIRO de 2023.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e so tem o seu inicio autorizado apos a
aprovagéao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_187925| 28/12/2021 Aceito
do Projeto 2 _E8.pdf 11:55:02
Solicitagdo Assinada | Justificativa_Emenda_Dec2021.pdf 28/12/2021 |Natalia Valadares de | Aceito
pelo Pesquisador 11:53:43 |Moraes
Responsavel
Projeto Detalhado / |Projeto_2021_versao_reformulada.docx | 28/12/2021 |Natalia Valadares de | Aceito
Brochura 11:52:04 |Moraes
Investigador
Declaracédo de letter.pdf 28/12/2021 |Natalia Valadares de | Aceito

| Pesquisadores 11:35:27 | Moraes
Declaragéo de CEP_27dez2021_NVM.pdf 28/12/2021 |Natalia Valadares de | Aceito
Pesquisadores 11:34:47 | Moraes
TCLE / Termos de | TCLE_COVID.docx 19/05/2021 [Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 16:55:52 | Moraes
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folhaderosto_Out2020.pdf 05/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito
13:24:02 | Moraes
Qutros Folder_Novo_protocolo.pdf 03/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito
16:57:58 | Moraes
TCLE / Termos de | TCLE_simvastatina_v2.docx 02/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 13:56:49 |Moraes
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_carvedilol_v2.docx 02/10/2020 |Natalia Valadares de | Aceito
Assentimento / 13:56:34 |Moraes
Justificativa de
Auséncia
Qutros Aprovacao_UPC.pdf 15/03/2019 [Natalia Valadares de | Aceito
12:22:45 | Moraes
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constituem contraindicagées para o uso da sinvastatina. A exemplo do que ocorre com outros agentes
hipolipemiantes, foram relatados aumentos moderados (abaixo de trés vezes o limite superior da
normalidade) das transaminases séricas apds o tratamento com a sinvastatina. Essas alteragcdes ocorreram
logo apos o inicio do tratamento crénico, foram geralmente transitérias, assintomaticas e ndo exigiram
interrupcdo do tratamento. A simvastatina causa malformacéo ao bebé durante a gravidez. A seguranga em
mulheres gravidas ndo foi estabelecida. Ha raros relatos de anomalias congénitas em recém-nascidos de
maes que receberam inibidores de HMG-CoA redutase durante a gravidez. Nao se sabe se a sinvastatina ou
os seus metabdlitos sdo excretados no leite materno e, portanto, mulheres que estejam recebendo
simvastatina ndo devem amamentar.Para os voluntarios da doacdo de sangue: Os riscos da sua
participacdo nesta pesquisa sdo: a) a coleta de sangue podera ser levemente desconfortavel; a picada
causa leve dor, de curta duracdo, e o local da picada pode ficar com a cor arroxeada; b) No dia da coleta,
podem acontecer efeitos ndo desejados como tontura, cansaco, fadiga.

Os pesquisadores afirmam que ndo havera beneficios diretos para os participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto encontra-se detalhado e sustentado a partir de evidéncias da literatura que justificam sua
realizacdo. Os resultados desse projeto poderao identificar a influéncia da cirurgia bariatrica na disposigcédo
cinética da simvastatina e do carvedilol e a necessidade de ajuste de dose nessa populagdo especial. Os
resultados deste trabalho serdo uteis na otimizagdo de doses da simvastatina e do carvedilol para pacientes
apos realizagdo de cirurgia bariatrica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos de apresentagéo obrigatéria foram apresentados e aprovados por esse Comité. A presente
avaliacdo trata de solicitacdo de emenda ao projeto frente a inclusdo de novas analises (Analise
transcriptdmica de vesiculas extracelulares de figado (EVs) e amostras de intestino correspondentes;
Analise funcional do epitélio intestinal especifico do paciente usando modelos organotipicos e de chip
intestinal; identificacdo de polimorfismos de genes relacionados a enzimas metabolizadoras de drogas e
transportadores) e elaboragdo de modelagem farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK). Para que
essas analises possam ser realizadas havera remessa de material biolégico ao exterior. A pesquisadora
apresenta carta de justificativa para solicitagdo da emenda e para a necessidade de envio de material ao
exterior, carta do local que recebera o material assinada pelo pesquisador responsavel, nova versédo do
projeto incluindo as novas analises (destacadas no texto em amarelo).
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Objetivo da Pesquisa:
O objetivo desse estudo é caracterizar, por meio de estudo clinico, a influéncia da cirurgia bariatrica de
RYGB na disposicao cinética da simvastatina e do carvedilol apés administracdo oral em dose unica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos descritos pelos pesquisadores sdo:

As bidpsias endoscépicas oferecem o risco de sangramento, mas este risco é considerado muito baixo.
Estudos multicéntricos mostraram que a taxa de sangramento em pacientes que realizam biopsia
endoscopia gastrointestinal variou de zero a 0,98%. Eventos adversos relacionados ao uso do carvedilol:
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer piora da insuficiéncia cardiaca ou
retencdo hidrica durante o inicio do tratamento com carvedilol. Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol
a pacientes com diabetes mellitus, pois pode estar relacionado com a piora do controle da glicemia ou os
sinais e sintomas precoces de hipoglicemia podem ser mascarados ou atenuados. O carvedilol deve ser
usado com cautela em pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com componente
broncoespastico e que ndo estejam recebendo medicacéo oral ou inalatéria. Em pacientes com tendéncia a
broncoespasmo, pode ocorrer insuficiéncia respiratéria por possivel aumento da resisténcia das vias aéreas.
O carvedilol como outros betabloqueadores, pode mascarar os sintomas de tireotoxicose. Deve-se ter
cuidado ao administrar carvedilol a pacientes com histéria de reagdes graves de hipersensibilidade e
naqueles submetidos a terapia de dessensibilizacdo, pois os betabloqueadores podem aumentar tanto a
sensibilidade aos alérgenos quanto a gravidade das reacdes de hipersensibilidade. Casos muito raros de
reacOes adversas cutaneas graves, tais como necrélise epidérmica téxica e sindrome de Stevens- Johnson,
foram relatados durante o tratamento com carvedilol.

Betabloqueadores ndo seletivos podem provocar dor toracica em pacientes com angina variante de
Prinzmetal. Nao ha experiéncia clinica com carvedilol nesses pacientes, apesar de sua atividade
alfabloqueadora poder prevenir esses sintomas. Deve-se ter cautela ao administrar carvedilol a pacientes
com suspeita de angina variante de Prinzmetal.Eventos adversos da simvastatina (dados da bula do
medicamento):Existem raros relatos pés-comercializagdo de insuficiéncia hepatica fatal e ndo-fatal em
pacientes que tomam estatinas, incluindo sinvastatina. Se ocorrer lesdo hepatica grave com sintomas
clinicos e/ou hiperbilirrubinemia ou ictericia durante o tratamento com simvastatina, deve-se interromper
imediatamente o tratamento.Deve-se utilizar o medicamento com cuidado em pacientes que consomem
quantidades substanciais de alcool e/ou apresentem histérico de doenga hepatica. Hepatopatias ativas ou
aumentos inexplicados de transaminases
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Titulo da Pesquisa: Impacto da cirurgia bariatrica de derivacéo gastrica em Y de Roux na farmacologia dos
sistemas: estudo farmacocinético de dose Unica da simvastatina e carvedilol

Pesquisador: Natalia Valadares de Moraes

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer material biolégico
humano para obtengdo de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperagdo com o Governo Brasileiro;);

Versao: 11

CAAE: 94756418.0.0000.5426

Instituigdo Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.239.023

Apresentacao do Projeto:

Este projeto se propde a realizar dois estudos clinicos para investigar os efeitos da cirurgia bariatrica de
derivagao gastrica em Y de Roux (RYGB) a disposicado cinética da simvastatina (Estudo A) e do carvedilol.
Em cada estudo A e B, serdo incluidos pacientes nos seguintes grupos: a) Grupo RYGB: pacientes que
realizaram a cirurgia bariatrica do tipo ha pelo menos 6 meses e no maximo 60 meses; b) Grupo obeso:
pacientes com obesidade; c) Grupo Controle: voluntarios sadios. Os pacientes receberdo doses Unicas por
via oral dos medicamentos carvedilol (25 mg ou simvastatina (40 mg) e amostras seriadas de sangue serao
coletadas para avaliagdo da disposicéo cinética. A analise farmacocinética populacional sera realizada para
analisar a variabilidade interindividual na disposigdo cinética dos farmacos de interesse e identificar
possiveis covariaveis. Sera realizada a analise transcriptomica de vesiculas extracelulares de figado em
amostras de plasma ou sangue (bidpsia liquida) e em amostras de tecido intestinal colhidos em endoscopias
digestivas. A funcionalidade de enzimas e transportadores do epitélio intestinal serdo investigadas em
modelos organotipicos e de chip intestinal. Os dados desses estudos serdo utilizados na construgéo de
modelos farmacocinéticos baseados em fisiologia (PBPK) para prever a disposicéo cinética em pacientes

complexos.
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