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Resumo

Desde a identificacao da glicoproteina-P (P-gp), h& 37 anos, muitas pesquisas foram
realizadas sobre transportadores de membrana. Hoje, centenas de proteinas ja
foram localizadas, caracterizadas e testadas quanto a afinidade por seus substratos
enddgenos e xenobidticos. Atualmente, sabe-se que alguns fatores como
polimorfismo genético, doengas ou outros determinantes sdo capazes de mudar a
expressdo de transportadores, alterando sua atividade de influxo ou efluxo. Além
disso, alguns alimentos e farmacos inibem ou induzem a atividade de translocacéo
através da membrana. Quando a funcdo do transportador é aumentada ou
diminuida, principalmente daqueles transportadores localizados em érgdos como
figado, rins, intestino e barreira hematoencefalica, processos como absorcdo e
disposicdo de farmacos sdo modificados. Isto pode gerar como consequéncias
efeitos toxicos ou diminuicdo da eficacia. Transportadores também s&o
determinantes no desenvolvimento de novos farmacos, permitindo direcionar as vias
de eliminacdo e distribuicdo, aproximando, assim, o farmaco do objetivo ideal de
prevenir, aliviar ou curar doencas sem causar efeitos adversos. Nesse contexto, 0
objetivo deste trabalho € revisar a literatura sobre os transportadores de membrana
que alteram de modo clinicamente relevante os parédmetros farmacocinéticos e
assim influenciam na terapia farmacoldgica visando descrever sua localizagéo,

substratos, inibidores e estudos relevantes para a farmacoterapia.

Palavras-chave: Transportadores de membrana de influxo, transportadores de
membrana de efluxo, OATP, OAT, OCT, BCRP, BSEP, P-gp, ABC.



Abstract

Since the identification of P-glycoprotein (P-gp), 37 years ago, much research has
been done on membrane transporters. Today hundreds of proteins have been
detected, characterized and tested for their affinity for endogenous substrates and
xenobiotics. Currently it is known that some factors such as genetic polymorphism,
disease or other determinants may change the expression of the transporters and
alter their influx or efflux activities. Furthermore, certain foods and drugs can inhibit or
induce the activity of translocation across the membrane. When the function of the
carrier is increased or decreased, especially by those transporters located in organs
such as liver, kidney, intestine and blood brain barrier, processes such as absorption
and disposition of drugs can be modified. This can lead to toxic effects or reduction of
efficacy. Carriers are also important determinants in the development of new drugs,
allowing to direct the process of elimination and distribution, bringing the drug closer
to its ideal purpose of preventing or curing diseases without causing adverse effects.
In this context, the objective of this study is to review the literature on membrane
transporters that influence pharmacokinetics on a clinically relevant matter viewing
the description of their body distribution, substrates, inhibitors and examples of

clinically relevant studies.

Key-words: membrane influx transporters, membrane efflux transporters, OATP,
OAT, OCT, BCRP, BSEP, P-gp, ABC.
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1. INTRODUCAO

Em agosto de 1974 Peterson, O’'Neil e Biedler observaram, estudando in vitro
uma sublinhagem celular tumoral de hamster chinés resistente & actinomicina D, que
a resisténcia ao antimicrobiano ndo poderia ser explicada apenas por sua rapida
absorcdo e eliminag&o intracelular. Células parentais sensiveis ao antimicrobiano
expostas a concentragdes constantes entre 2 e 5 pg/mL levavam cerca de 3 horas
para captar o farmaco enquanto a sublinhagem resistente, mesmo exposta a
concentragcdes de 20 pg/mL, captava uma quantidade extremamente pequena de
actinomicina D. Os experimentos para avaliar a taxa de excrecdo, utilizando
actinomicina D marcada com tritio revelaram que essa também era mais lenta nas
células resistentes. Os autores observaram ainda que, nas células resistentes, o
farmaco ndo era biotransformado em seus metabdlitos mais hidrofilicos e menos
toxicos. Além disso, foram observadas modificacbes morfolégicas na superficie
celular da sublinhagem resistente que ndo ocorriam na sublinhagem sensivel ao
farmaco, que conduziam a um aumento da adesividade celular com um aparente
aumento de interacdo célula-célula e da aderéncia célula-substrato. A resisténcia
observada para actinomicina D, também ocorria com puromicina, daunomicina,
vinblastina e outros farmacos. Os autores concluiram que o mecanismo de
resisténcia estava relacionado a diminuicdo da permeabilidade do farmaco na
membrana celular, que comprometia a absorgédo. A modificagdo nos constituintes da
superficie celular e o aumento da aderéncia da membrana ao substrato, de alguma
forma, contribuiam para a formacdo de uma barreira de permeabilidade na
membrana (PETERSON; O'NEIL e BIEDLER, 1974).

Em 1976 Ling e Juliano, observaram que uma glicoproteina da superficie
celular reduzia a taxa de permeacdo de alguns farmacos e que tal mecanismo
poderia conferir resisténcia cruzada a uma ampla gama de farmacos. Como a
glicoproteina parecia Unica para células mutantes, exibindo permeabilidade alterada
para farmacos, designaram-na de glicoproteina-P (P-gp) (LING e JULIANO, 1976).

A P-gp foi o primeiro transportador de efluxo identificado, tendo como
substratos, além de substancias enddgenas, farmacos, toxinas e outras substancias
xenobioticas (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011). Ela tem como fungéo prevenir o

acumulo de substratos estereoespecificos dentro da célula, contribuindo como



mecanismo de defesa contra substéncias estranhas em o6rgdos como cérebro,
placenta, intestino, rins e figado (CASCORBI, 2011). Em resposta a um estimulo
farmacoldgico, por exemplo, o organismo pode aumentar a expressdo génica desse
transportador, aumentando o efluxo do farmaco transportado para o espago
extracelular, caracterizando a resisténcia ao farmaco (NELSON e COX, 2006).

Ainda na década de 1970, observou-se que a co-administracdo oral de
digoxina e verapamil elevava os niveis plasméticos de digoxina, assim como 0s
efeitos toxicos causados por esse glicosideo cardiotdnico®. A interacdo permaneceu
sem explicacdo por algum tempo. Atualmente sabe-se que a digoxina € substrato da
P-gp e que o verapamil é capaz de inibir o mecanismo de efluxo dessa proteina no
intestino (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011). Desse modo, a associagéo
verapamil/digoxina resulta em aumento da biodisponibilidade da digoxina, podendo
elevar os niveis plasméticos desse farmaco para patamares toxicos (FUNAKOSHI et
al., 2003).

Desde a identificagdo da P-gp, inuUmeras pesquisas relacionadas a
transportadores de membrana tém sido conduzidas (GIACOMINI et al., 2010;
FROMM e KIM, 2011). Descobriu-se ndo apenas que o efluxo de farmacos mediado
por transportadores confere resisténcia a antineopldsicos, mas também a
antibiéticos, antivirais e anticonvulsivantes (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011).
Atualmente sabe-se que, além dos transportadores de efluxo, que bombeiam seus
substratos para fora das células, existem transportadores de influxo, que aumentam
a penetragdo celular de seus substratos, e que ambos podem ser inibidos ou
estimulados por outros farmacos ou por condigbes patoldgicas (TRAUNER e
BOYER, 2003; DAVIT-SPRAUL et al., 2009; MASEREEUW e RUSSEL, 2010;
STIEGER, 2010; KONIG, 2011). Nesse contexto, as interacdes entre farmacos e
entre farmacos e alimentos podem ser mais bem compreendidas. O polimorfismo
genético de determinados transportadores de membrana permitiu elucidar a causa
de vérias doencgas, a variabilidade interindividual a resposta farmacoldgica e muitos
efeitos adversos de medicamentos antes nédo esclarecidos (GIACOMINI et al., 2010;
MANDERY et al., 2010), pois se entendeu o importante papel desses
transportadores na absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo de alguns
farmacos (SHUGARTS e BENET, 2009; GIACOMINI et al., 2010; GIACOMINI e
SUGIYAMA, 2011).

" (LEAHEY, E. B. JR., 1978 apud GLAESER, H., 2011: 290)
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Durante o processo de desenvolvimento de novos farmacos o conhecimento
da funcdo e localizagdo dos transportadores, além da especificidade dos seus
substratos, pode ajudar no planejamento de medicamentos com distribuicdo mais
direcionada, reduzindo a penetracdo do farmaco para 6rgdos que ndo sejam o seu
alvo, e evitando, assim, efeitos adversos. Além disso, o conhecimento dos
transportadores pode permitir um melhor controle sobre os processos de eliminagéo.
Transportadores que s@o especificamente e até exclusivamente expressos no figado
ou nos rins sdo priorizados como alvos no desenvolvimento de novos farmacos,
direcionando desse modo a via de eliminacdo preferencial dos mesmos. A
biodisponibilidade € outro fator importante que também pode ser manipulado
mediante informagBes sobre a afinidade do candidato a farmaco para os
transportadores de membrana do trato gastrintestinal. Estudos in vitro com
transportadores permitem também prever possiveis interagbes medicamentosas em
estagios iniciais de desenvolvimento de novos farmacos, possibilitando a previséo de
interacbes medicamentosas passiveis de ocorrer entre farmacos em
desenvolvimento e farmacos j& disponiveis no mercado. Desse modo, estudos pré-
clinicos podem direcionar a investigagéo clinica visando a seguranca do tratamento
com o novo medicamento (MIZUNO et al., 2003).

Fatores como polimorfismo genético, interagbes medicamentosas mediadas
por transportadores, interagcdo alimento-transportador e algumas patologias sé&o
capazes de alterar a atividade da proteina transportadora e, dessa forma,
parametros farmacocinéticos como volume de distribuicdo, meia-vida, area sob a
curva e depuragéo serdo modificados (GROVER e BENET, 2009).

Nem todos transportadores de membrana, no entanto, alteram parametros
farmacocinéticos. Os transportadores localizados principalmente em 6rgdos como
figado, rins, intestinos e barreira hematoencefélica potencialmente influenciam na
cinética de transporte de farmacos (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011).

Em 2010 cientistas da induUstria farmacéutica, da academia e das agéncias
regulatorias, especializados em transporte de farmacos e farmacocinética, fundaram
o Consorcio Internacional de Transportadores (Internacional Transporter
Consortium), co-patrocinado pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela Drug
Information Association (DIA). Esse grupo identificou, entre os transportadores de

membrana conhecidos até o momento, aqueles que sdo clinicamente mais
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importantes para absorcdo e disposicdo de farmacos, bem como os que estdo
envolvidos em interagdes medicamentosas (GIACOMINI et al., 2010).

Segundo o Consorcio, as superfamilias de transportadores ABC (ATP binding
cassete) e SLC (Solute Carrier) sdo as que reinem os transportadores que mais
alteram os pardmetros de absorcdo e disposicdo de farmacos no organismo.
Considerando a importancia do conhecimento dos transportadores de influxo e
efluxo tanto na pesquisa de novos farmacos como na utilizag&o clinica dos mesmos,
esse trabalho tem como objetivo revisar a literatura sobre transportadores de
farmacos eleitos como mais importantes clinicamente: Polipeptidios Transportadores
de Anions Organicos (OATP), Transportadores de Anions Organicos (OAT),
Transportadores de Cétions Organicos (OCT) e Proteina de Resisténcia ao Cancer
de Mama (BCRP). Além desses, a Bomba Exportadora de Sais Biliares (BSEP), que
foi incluida como uma das 19 proteinas mais importantes na mesma reviséo,
também sera apresentada.

O Consoércio Internacional de Transportadores definiu 0s seguintes como
principais transportadores que alteram os parametros farmacocinéticos de farmacos:
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, BCRP e MDR1, embora outros 12
transportadores também sejam citados como importantes para a disposicdo e
excrecdo de farmacos, apresentando polimorfismos genéticos e interacdes
clinicamente relevantes como a Bomba Exportadora de Sais Biliares (BSEP).

Na presente reviséo, glicoproteina-P (MDR1) serd brevemente citada, pois €
amplamente revisada na literatura, sendo substituida pela BSEP, no intuito de
mostrar que, mesmo a alteragdo da atividade de um transportador de menor impacto
na cinética de transporte, pode causar danos significativos ao organismo. Desse
modo, serdo discutidas as subfamilias OAT e OCT e a superfamilia OATP, incluindo
seus transportadores considerados mais relevantes, além da BCRP.

Para uma revisdo mais abrangente sobre a P-gp recomenda-se buscar os
seguintes artigos: Kwan e Brodie (2005), Hennessy e Spiers (2007), Sheps e Ling
(2007), Ni e Mao (2011), Mruk’ ; Su e CHENG (2011).

Para esta revisédo foram acessados artigos na base de dados Web of Science
a partir de 1990 buscando as palavras chave bile salt export pump and drugs, bile
salt export pump, OATP - organic anion transporting peptide and drugs, OATP -
organic anion transporting peptide, OCT - organic cation transporter and drugs, OCT

- organic cation transporter, OAT - organic anion transporter and drugs e BCRP —
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breast cancer resistent protein. Foram selecionados artigos de acesso gratuito no
Portal de Peridédicos da CAPES que contivessem informacdes sobre caracterizagdo
e localizacdo dos transportadores, seus substratos, polimorfismos genéticos e

interac6es farmacocinéticas de relevancia clinica.

2.  SUPERFAMILIAS DE TRANSPORTADORES

As superfamilias de transportadores sdo classificadas de acordo com sua
homologia estrutural, especificidade de substrato, fonte de energia utilizada para o
transporte através da membrana celular e funcéo fisioldgica. As superfamilias de
transportadores de membrana séo: ABC (ATP binding cassete), SLC (Solute Carrier)
e SLCO (Organic Solute Carrier).

Os substratos dos membros da superfamilia SLC s&o tipicamente &anions
organicos, cétions e zwitterions. Em geral esses transportadores utilizam como fonte
de energia o gradiente quimiosmotico formado pela translocagéo de ions através da
membrana para realizar o influxo de substrato para dentro da célula (SHUGARTS e
BENET, 2009).

Fazem parte da superfamilia SLC pelo menos 48 familias de transportadores
(SLC1 - SLC48) com pelo menos 360 membros ja identificados (KONIG, 2011).

A familia SLCO, antigamente chamada de SLC21, corresponde aos
transportadores OATP (Polipeptidio Transportador de Anios Organicos) e,
atualmente, é classificada como uma superfamilia subdividida em 6 familias (OATP1
- OATP6). Os transportadores da familia OATP devem ter pelo menos 40% de
homologia estrutural, enquanto que as subfamilias precisam apresentar pelo menos
60% de aminoécidos idénticos (SEKINE, MIYASAKI e ENDOU, 2006).

A superfamilia de transportadores ABC obtém energia da hidrélise do ATP. A
maioria dos transportadores ABC age como bombas, sendo que alguns membros
dessa superfamilia agem como canais. Seus substratos enddgenos podem ser
aminoacidos, peptideos, proteinas, ions metalicos, véarios lipidios, sais biliares e
muitos outros compostos hidrofobicos. Farmacos e outras substancias xenobibdticas
também podem servir como substratos, sendo bombeados para fora da célula contra
um gradiente de concentragcdo (NELSON E COX, 2006).
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Segundo Giacomini e Sugiyama (2011), existem 49 genes conhecidos para
proteinas ABC que podem ser agrupados em 7 subclasses ou familias (ABCA a
ABCG), sendo que 14 deles s&o associados a diversas doencas. Embora sejam
observadas diferencas em suas fungdes, especificidade por substrato, mecanismo
molecular, localizagdo in vivo, elas compartiham um alto grau de homologia
estrutural (GRANDJEAN-FORESTIER et al., 2009).

Membros das trés superfamilias sdo capazes de agir como carreadores. Os
carreadores ligam-se a solutos de forma estéreo-especifica, catalisam o transporte
com velocidade menor que a da difuséo livre e podem ser saturados (NELSON E
COX, 2006). Na Figura 1 esta apresentado um desenho esquematico com a
descricdo dos mecanismos de transportes utilizados pelos transportadores de

membrana.

Transporte ativo secunddrio por
: Difuséo Facilitada s transportadores dependentes de energia J
r 1r 1

Uniporte Antiporte Simporte

Carreadores
SLC

ATP ADP

Carreadores
ABC

Aguaporina Canal Transportador idnico | Bombas de
ibnico ATPase-dependente efluxo
) S —

'! Canais il Transporte ativo primdrio por I
transportadores ATP-dependentes
Figura 1: Mecanismos de transporte utilizados pelas superfamilias ABC e SLC. ATP:
adenosina trifosfato; ADP: adenosina difosfato. (Traduzido de PETZINGER, E,;
GEYER, J. Drug transporters in pharmacokinetcs. Naunyn-Schmiedeberg's
Archives of Pharmacology, v. 372, p. 465-75, 2006). (A utilizacdo da figura foi

gentilmente permitida por Springer Science+Business Media).
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Transportadores ativos primérios, que obtém energia da hidrélise do ATP,
como os pertencentes a superfamilia ABC, podem funcionar como carreadores ou
como canais, embora os transportadores de farmacos e substancias xenobiéticas
sejam carreadores (NELSON E COX, 2006). Por outro lado, membros das
superfamilias SLC e SLCO usam uma variedade de sistemas de transporte, sendo
que alguns ainda néo foram elucidados (SHUGARTS e BENET, 2009): sistema
uniporte, que se refere ao movimento de um Unico substrato pelo transportador;
sistema simporte, que se refere ao movimento transmembrana de dois substratos
simultaneamente em uma Unica direcdo; e sistema antiporte, que se refere ao
movimento de dois substratos em dire¢des opostas (DEVLIN, 2007).

Na superfamilia SLC existem transportadores ativos primérios, que dependem
da hidrolise do ATP, transportadores ativos secundarios, que dependem de
gradiente eletroquimico transmembrénico e de Na+ e aqueles que fazem o
transporte independentemente de Na+, mas a maioria de seus membros depende do
gradiente ibnico, funcionando como transportadores secundarios (SEKINE, CHA e
ENDOU, 2000).

Nas Tabelas 1 e 2 estdo indicados os transportadores das superfamilias ABC

e SLC/SLCO com seus respectivos genes e localizagdes no organismo.
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Tabela 1 - Exemplos de transportadores de membrana de efluxo da familia ABC
(ATP-binding cassete) que apresentam relevancia clinica na absorcéo e disposicao
de farmacos:

Superfamilia de Transportadores ABC

Gene Proteina Nome do Transportador Localizacéo
ABCB1*  MDR1/P-gp  Receptor de Resisténcia a Mltiplos Intestino, rins,
Farmacos/Glicoproteina-P figado, BHE**,
glandulas
adrenais, coélon,
placenta,
pancreas,
linfécitos.
ABCB4 MDR3 Receptor de Resisténcia a Mdltiplos Figado.
Farmacos 3/Bomba Exportadora de
Fosfolipidios
ABCB11  BSEP/SP-gp Bomba Exportadora de Sais Figado.
Biliares/Glicoproteina-P irma
ABCC2 MRP2 Proteina de Resisténcia a Mdltiplos Intestino, rins,
Farmacos 2 figado.
ABCC3 MRP3 Proteina de Resisténcia a Multiplos Figado.
Farmacos 3
ABCC4 MRP4 Proteina de Resisténcia a Mdltiplos Rins, BHE,
Farmacos 4 figado.
ABCG2*  BCRP Proteina de Resisténcia ao Cancer de Intestino,
Mama figado, rins,
BHE, placenta,
glandulas
mamarias,

células-tronco.

* Indica os transportadores considerados mais importantes para alteracdo de pardmetros farmacocinéticos
segundo o Consorcio Internacional de Transportadores; ** BHE = barreira hematoencefélica; Fonte: Adaptado

de GIACOMINI et al.,

2010. Dados disponiveis em:

http://www.pharmacogenetics.ucsf.edu.

http://www.pharmgkb.org/ e
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Tabela 2 - Exemplos de transportadores de membrana de influxo das superfamilias
SLC (Solute Carrier) e SLCO (Solute Carrier Organic Anion) que apresentam
relevancia clinica na absor¢éo e disposi¢éo de farmacos:

Superfamilia de Transportadores SLC

Gene Proteina Nome do Transportador Localizagao
SLC22A6* OAT1 Transportador de Anions Orgéanicos 1 Rins, musculo
esquelético,
placenta e
BHE**.
SLC22A8* OAT3 Transportador de Anions Orgéanicos 3 Rins, plexo
cordide, BHE e
musculo
esquelético.
SLC15A1 PEPT1 Oligopeptidio Transportador 1 Intestino e rins
SLC15A2 PEPT2 Oligopeptidio Transportador 2 Rins, plexo
corbide e
pulmao.
SLC22A1 OCT1 Transportador de Cations Organicos 1 Figado,
intestino, rins,
coracao, BHE
e musculo
esquelético.
SLC22A2* OCT2 Transportador de Cations Organicos 2 Rins, placenta
e neuronios.
SLC47A1*** MATE1L Proteina de Extrusdo de Farmacos e Rins, figado,
Toxinas 1 musculo
esquelético.
SLC47A2** MATE2 Proteina de Extrusdo de Farmacos e Rins.
Toxinas 2
Superfamilia de Transportadores SLCO
SLCO1A2 OATP1A2 OATPA - Polipeptidio Transportador de Intestino,
Anios Organicos A endotélio de
capilares do
cérebro,
colangidcitos,
néfron.
SLCO1B1* OATP1B1 OATPC - Polipeptidio Transportador de  Figado,
Anios Organicos C intestino.
SLCO1B3* OATP1B3 OATPS - Polipeptidio Transportador de  Figado
Anios Orgénicos 8
SLCO2B1 OATP2B1 OATPB - Polipeptidio Transportador de Intestino,

Anios Organicos B

figado e BHE.

* Indica os transportadores considerados mais importantes para alteragdo de parametros farmacocinéticos

segundo o Consorcio Internacional de Transportadores; ** BHE =

barreira hematoencefdlica; *** Indica

transportadores de efluxo pertencentes a superfamilia SLC. Fonte: Adaptado de GIACOMINI et al, 2010 e
TAMAI, 2011. Dados disponiveis em: http://www.pharmgkb.org/ e http://www.pharmacogenetics.ucsf.edu.
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A complexidade da interacdo dos diferentes transportadores nos processos
de absorc¢édo e distribuicdo de farmacos pode ser vislumbrada quando se observa a
multiplicidade de transportadores de influxo e efluxo descritos para o figado (Figura
2) e rins — tubulos proximal e distal (Figura 3), por exemplo.

SANGUE HEPATOCITO
OATP1B1 Fase | BCRP
OATP1B3 metabolismo
OATP2B1
OCT1 A e
s : BILE
NTCP MDR1
MRP3 Fase Il }%
MRP4 metabolismo BSEP

o

Figura 2: Exemplos de transportadores de influxo e efluxo expressos no figado.
(Traduzido de KALLIOKOSKI, A.; NIEMI, M. Impact of OATP transporters on
pharmacokinetics. British Journal of Pharmacology, v. 158, p. 693 —705, 2009).

o

(A utilizagdo da figura foi gentilmente permitida por John Wiley and Sons).

Na membrana basolateral do hepatocito encontram-se expressos
transportadores das familias OATP (Polipeptidios Transportadores de Anions
Organicos), OCT (Transportador de Cations Organicos), OAT (Transportador de
Anions Organicos) e NTCP (Polipeptidio Co-Transportador de Na+/Taurocolato), que
captam da circulacdo porta-hepética para o figado seus substratos especificos.
Ainda neste lado da membrana s@o expressos alguns transportadores da familia
MRP, que fazem efluxo de seus substratos na circulagcao sanguinea. Na membrana
canalicular do hepatécito, substratos séo excretados na bile. Dentro do hepatdcito
ocorrem reacdes de oxidacao, reducédo e hidrolise de farmacos, Fase |, e reacdes de

conjugacéo, Fase II.
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Na Figura 3 esta mostrado o desenho esqueméatico de uma célula do tabulo
proximal onde aparecem os principais transportadores OAT, envolvidos na alteragéo

de pardmetros farmacocinéticos, segundo o Consércio Internacional de

Transportadores:
intersticio B lumem
¢ AO
OAT1 Pe DAT@
AO (] .

< DC
OAT3
AT
AD =
ED%TF‘-‘J-C‘IE
?

ATP

MRF&

Figura 3: Representacdo esquematica de uma célula epitelial do tibulo proximal com
seus principais transportadores. ATP: adenosina trifosfato; AO: anions organicos;
BCRP: proteina de resisténcia ao cancer de mama; DC: dicarboxilatos; MC:
monocarboxilatos; MRP2, MRP4 e MRPG6: proteina de resisténcia a mdaltiplos
farmacos; OAT1, OAT3 e OAT4: transportadores de anions organicos; OATP4C1.:
polipeptidio transportador de anions organicos 4C1; URATL: transportador de &cido
arico 1. (Traduzido de EL-SHEIKH, A. A. K.; MASEREEUW, R.; RUSSEL, F. G. M.
Mechanisms of renal anionic drug transport. Europen Jornal of Pharmacology, v.

585, p. 245-55, 2008 ). (A utilizagao da figura foi gentilmente permitida por Elsevier ).

Os transportadores OAT1, OAT3 e OAT4 fazem influxo de &nions organicos
(OA) em troca de dicarboxilato (DC). OAT1 e OAT3 estéo entre os transportadores
mais importantes para alteracdo de parametros farmacocinéticos, segundo o

Consoércio Internacional de Transportadores (GIACOMINI et al, 2010).
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Transportadores de efluxo como MRP6 (Proteina de Resisténcia a Multiplos
Farmacos 6), MRP4 (Proteina de Resisténcia a Mdultiplos Farmacos 4), MRP2
(Proteina de Resisténcia a Multiplos Farmacos 2) e BCRP (Proteina de Resisténcia
ao Cancer de Mama) também s&o expressos nos rins, sendo que a BCRP também
est4 incluida na lista dos transportadores mais importantes definidos pelo Consoércio.
Além disso, transportadores OATP4C1 (OATPM1 - Polipeptidio Transportador de
Anions Organicos M1) e URAT1 (Transportador de Acido Urico 1) também s&o
expressos.

Sabe-se que alteracdes patolégicas podem causar variabilidade nos
processos farmacocinéticos e essa pode ser devida a alteragdo na expressédo de
transportadores. As doengas renais, por exemplo, podem alterar a expressdo de
transportadores tanto daqueles que captam substratos quanto daqueles que fazem o
efluxo deles. Isto ocorre ndo apenas nos tubulos proximais, mas também em outros
orgaos como figado e intestino. Dessa forma, quando um paciente tem uma doenca
com perda de funcéo renal grave, alteram-se os pardmetros farmacocinéticos para
excrecdo e metabolismo de farmacos que também sdo eliminados por via biliar,
pulmonar e hepética. O ajuste de dose € necessario ndo apenas porque 0S
transportadores de ions organicos dos rins diminuem sua atividade, mas porque
outros transportadores, localizados em 6rgaos distintos dos rins, também tem sua
funcéo alterada (MASEREEUW e RUSSEL, 2010).

A seguir serdo apresentados os transportadores de membrana que causam
maior impacto clinico nos tratamentos farmacoterapéuticos devido a alteragdes que

provocam nos parametros farmacocinéticos.

3. Transportadores de Influxo
3.1 Transportadores OATP (Polipeptidios Transportadores de Anions
Organicos)

A superfamilia SLCO expressa pelo gene SLC21 ou SLCO promove o influxo
de seus substratos em 6rgaos como figado, intestino, rins, barreira
hematoencefalica, coragdo, pulmdes, placenta e testiculos. Seus 11 membros fazem
parte de seis familias de transportadores. (SEKINE, MIYASAKI e ENDOU, 2006;
KALLIOKOSKI e NIEMI, 2009; KONIG, 2011).
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Os transportadores OATP s&o proteinas carreadoras de anions organicos que
promovem o influxo de substratos endogenos e de substancias xenobitticas através
da membrana celular, contra um gradiente de concentragéo.

Entre os transportadores OATP, alguns sao capazes de alterar parametros
farmacocinéticos, principalmente OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATP1A2, sendo
os dois primeiros expressos na membrana basolateral do figado. O OATP2B1 é
expresso no intestino, figado, placenta, coracdo e pele, enquanto OATP1A2 é
expresso no intestino, barreira hematoencefalica, rins e figado (KALLIOKOSK e
NIEMI, 2009; GIACOMINI et al., 2010).

Os substratos enddgenos de tais transportadores séo bilirrubina (conjugada
ou ndo), sais biliares, esterdides conjugados, eicosanoides e hormdnios da tiredide
(ABE et al., 1999; KONIG et al., 2000; CUI et al., 2001; KALLIOKOSKI e NIEMI,
2009). Ainda nao foram identificados substratos endbégenos para alguns
transportadores OATP. Os sais biliares sdo substratos apenas para OATP1C1 e
OATP2B1, e a estrona-3-sulfato € substrato para quase todos OATP’s (KULLAK-
UBLICK, et al., 2001; PIZZAGALLI et al., 2002; KONIG, 2011).

Alguns transportadores OATP tém afinidade por substratos anions organicos
volumosos e relativamente hidrofobicos (SEKINE, MIYASAKI e ENDOU, 2006),
sendo que Konig (2011) indica que os substratos podem ser anions organicos
anfipéticos.

Uma ampla gama de farmacos séo substratos para transportadores OATP,
incluindo-se os anti-hiperlipidémicos, como as estatinas, que agem por inibicdo da
HMG-CoA redutase, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas
da angiotensina Il, agentes anticancer, antibiéticos e glicosideos cardiacos. Alguns
farmacos sdo substratos de uma isoforma do transportador, mas ndo de outra,
enquanto que o anti-histaminico fexofenadina, por exemplo, pode servir de substrato
para diferentes transportadores OATP, inclusive para isoformas com localizagédo em
diferentes 6rgédos. Benzilpenicilina, rifampicina, metotrexato e enalapril séo
substratos do OATP1B1, no figado. O mesmo metotrexato serve de substrato para
OATP1A2, que normalmente ndo estd expresso no figado, mas no intestino
(KALLIOKOSKI e NIEMI, 2009).

O fato de que alguns farmacos servem de substrato para um transportador,
mas ndo servem para outra isoforma pode estar relacionado a permeabilidade da

membrana do tecido em que o transportador esta localizado. O intestino, por
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exemplo, € mais permeéavel que o figado, e, dessa forma, o transportador ndo tem
chance de acesso ao farmaco especifico, que atravessou a membrana por simples
difusdo. Ja os substratos volumosos polares terdo maior probabilidade de necessitar
de um transportador, independentemente da permeabilidade da membrana
(SHUGARTS e BENET, 2009).

Os transportadores OATP podem ser inibidos por diferentes farmacos,
levando a importantes interacbes medicamentosas. A carbamazepina, clotrimazol,
mifepristona, paclitaxel, troglitazona, digoxina, ciclosporina A, por exemplo, s&o
inibidores do OATP1B1 (HIRANO et al.,, 2006; GUI et al., 2008; KALLIOKOSKI e
NIEMI, 2009). Os macrolideos claritomicina, eritromicina e roxitromicina sao
inibidores das isoformas OATP1B1 e OATP1B3 (SEITHEL et al., 2007).

Relatos na literatura indicam que a pravastatina, substrato dos
transportadores OATP1B1 e OATP1B3, tem seu influxo para os hepatdcitos reduzido
qgquando co-administrada com macrolideos. Desse modo, as concentracdes
plasméticas do inibidor da sintese de colesterol aumentam e com isto aumentam
também as chances de efeitos adversos (SEITHEL et al., 2007).

Variacbes genéticas dos transportadores OATP, ocasionadas pela
substituicdo de um unico nucleotideo (SNP), também contribuem para uma cinética
de transporte alterada, que por sua vez pode influenciar na eficacia e seguranca do
farmaco substrato (METZGER, SOUZA-COSTA e TANUS-SANTOS, 2006). O
transportador OATP1B1, por exemplo, codificado pelo gene SLCO1B1, pode sofrer
alteragcbes genéticas na sua seqiiéncia de amino4cidos a partir de substituicbes SNP
no gene.

A importancia da variacdo genética no gene que codifica os transportadores
pode ser evidenciada no estudo com a sinvastatina, que é substrato para o
OATP1B1. Uma variante do gene SLCO1B1, que codifica o OATP1B1 diminui a
acdo de influxo da sinvastatina da circulacdo porta-hepatica para o figado,
aumentando a concentracdo plasmatica do farmaco e aumentando a probabilidade
de efeitos adversos como miopatia (KALLIOKOSKI e NIEMI, 2009). A &rea sob a
curva de concentragdo plasmética (ASC) desse inibidor da HMG-CoA redutase
aumenta em mais de trés vezes para variantes SLCO1B1*5 e SLCO1B1*15 quando
comparada a ASC da variante SLCO1B1*1A, por exemplo (KALLIOKOSKI et al.,
2010).
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O hipoglicemiante oral repaglinida, utilizado para estimular a secregao
hepatica de insulina em pacientes com diabete tipo 2, também €& substrato para
OATP1B1 no hepatécito. OATP1B1 faz o influxo de seus substratos da circulagédo
porta-hepética para o figado. As variantes SLCO1B1*5/*15 codificam um
transportador com maior atividade e estdo associadas a um aumento 188% na ASC
da repaglinida para uma dose de 0,25 mg em relacdo a variante *1A, e quando se
aumenta a dose para 0,5 mg, a ASC aumenta 70%. Este resultado sugere que o
efeito do polimorfismo diminui com o aumento da dose do substrato. J4 a variante
SLCO1B1*1B pode codificar um transportador com menor atividade de influxo e esta
associada a uma reducao de 30% na ASC da repaglinida em ralagéo a *1A. Assim,
as variantes SLCO1B1*5 e SLCO1B1*15 codificam um transportador com menor
atividade e com capacidade de aumentar a concentragdo plasmética de seu
substrato, mantendo um nivel de glicose maior na corrente sanglinea. A variante
*1B codifica um transportador com maior atividade, diminuindo a concentragao
plasmética do substrato e reduzindo o nivel de glicose no sangue, quando
comparado a variante *1A (KALLIOKOSKI e NIEMI, 2009; KALLIOKOSKI et al.,
2010).

O polimorfismo no gene SLCO1B1 parece ndo afetar significativamente a
absorcdo hepatica do hipoglicemiante oral nateglinida. O hipoglicemiante
troglitazona, por outro lado, é toxico para o figado. A variante *1B do gene SLCO1B1
aumenta a atividade de influxo hepatico e poderia contribuir para a inducdo de
hepatotoxicidade (KALLIOKOSKI et al., 2010).

A interacdo farmaco-alimento mediada por transportadores OATP também ja
foi comprovada. A quercetina, a apigenina e o campferol séo flavonéides presentes
no Ginkgo biloba, no vinho, em chas e em muitas plantas e frutas, como macéas e
morangos. Além de serem capazes de inibir o metabolismo de CYP3A4 e P-gp,
também inibem, no intestino, os transportadores OATP1A2 e OATP2B1. A
fexofenadina € um antialérgico substrato para OATP1A2, enquanto atorvastatina €
substrato para ambos transportadores. Em experimento in vitro foi demonstrada a
inibicdo competitiva do transportador OATP1A2 pelos flavondides, diminuindo a
absorcéo intestinal do substrato fexofenadina. Mediante dados de IC50, o flavondide
apigenina mostrou-se mais potente para inibir o transporte, seguido do campferol e
da quercetina. J& a inibicdo do transporte do substrato atorvastatina pelos

flavondides, mediada por ambos transportadores, mostrou-se um pouco diferente,
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uma vez que a apigenina, seguida da quercetina e do campferol foram mais
potentes na inibicAo de OATP1A2. Para inibir a atividade do transportador
OATP2B1, por quem a atorvastatina também tem afinidade, a apigenina, seguida da
guercetina e do campferol foram mais potentes. Portanto o consumo concomitante
de alimentos que contenham tais polifendis e farmacos substratos desses
transportadores diminui a absorcdo do farmaco substrato no intestino, quando
administrado por via oral (MANDERY et al., 2010; RITSCHEL e KEARNS, 2004).

A interacdo sucos de fruta-farmaco mediada por transportador foi relatada
para o antihistaminico fexofenadina com os sucos de laranja, ma¢d e pomelo,
levando a diminuicdo da ASC e consequentemente da biodisponibilidade oral do
farmaco (DRESSER et al., 2002). A fexofenadina tem seu metabolismo
negligencidvel em humanos e é substrato para P-gp e OATP. Estudos in vitro e in
vivo indicaram que esses Sucos mostraram-se mais potentes na inibicdo dos
transportadores OATP do que da P-gp. A andlise farmacocinética do antihistaminico
demonstrou redugdo da ASC e reducdo da excreg¢do urinaria, sem alteracdo no

clearence renal ou no volume urinario (DRESSER et al., 2002).

3.2 Transportadores OAT (Transportador de Anions Orgéanicos)

A familia de transportadores OAT expressa pelos genes SLC22 possui, pelo
menos, 22 membros, dez subfamilias de proteinas (OAT1 a OAT10)
(BURCKHARDT e BURCKHARDT, 2011). A familia de transportadores de ions
organicos também pode ser considerada uma subclassificacdo da Superfamilia de
Transportadores Facilitadores Principais — (MFS), da qual fazem parte OAT
(Transportador de Anions Organicos), OCT (Transportador de Cations Organicos) e
OCTN (Transportador de Carnitina) (SEKINE, CHA e ENDOU, 2000).

As proteinas OAT sdo transportadores de influxo bidirecionais que
movimentam seus substratos da corrente sanguinea para o tecido, contra o
gradiente de concentragdo, sob a forma de trocadores que co-transportam anions
organicos e dicarboxilatos como a-cetoglutarato. Indiretamente esse transporte
depende da energia quimiosmoética do Na® e da hidrdlise do ATP, porque a
concentracdo de a-cetoglutarato € mantida pelo sdédio, enquanto a enzima ATPase
Na*/K* mantém a concentracéo de sédio (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011).
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Transportadores OAT s&o predominantemente expressos na membrana
basolateral do tubulo renal proximal, embora também haja expressao significativa no
cérebro, figado e placenta (SEKINE, CHA e ENDOU, 2000). O transportador OAT3
faz parte da barreira hematoencefalica e da barreira fluido cerebrospinal (SEKINE e
ENDOU, 2009).

O feto tem um baixo nivel de expresséo de transportadores como OAT1, por
exemplo. Durante a gestacao, é através da placenta que o feto elimina os farmacos.
Além disso, o desenvolvimento das fungfes renais durante a infancia é gradual e as
mesmas néo estdo maduras quando do nascimento. Por estas razdes, criangas néo
devem ingerir farmacos nefrotdxicos, alguns antibiéticos e antivirais, salvo quando a
condicdo de salude assim o exigir, como no caso de neoplasias, epilepsia e AIDS
(SEKINE e ENDOU, 2009).

Seus substratos enddgenos correspondem a nucleotideos ciclicos como
adenosina 3’, 5 — monofosfato ciclico (cCAMP) e guanosina 3, 5° — monofosfato
ciclico (cGMP), dicarboxilatos como a-cetoglutarato, succinato e glutarato,
prostaglandinas (PGE, e PGE;) e metabdlitos de neurotransmissores como 5-
hidroxindol-3—acido acético (SEKINE, CHA e ENDOU, 2000).

Seus substratos exdgenos sdo anions organicos relativamente pequenos e
hidrofilicos como p-aminohipurato (PAH — utilizado como marcador para avaliagcao
da secrecdo tubular ativa que ocorre no tabulo proximal), antineoplasicos como
metotrexato e doxorubicina, antibidticos B-lactamicos (penicilina G, amoxicilina,
cefalexina), antiinflamatorios nédo esteréides (AINE) (paracetamol, diclofenaco,
indometacina, fenacetina, aspirina), antivirais (azidotimidina, aciclovir, amantadina),
antihipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril,
enalapril) e antagonistas da angiotensina Il (losartana, valsartana), diuréticos
(furosemida, hidroclorotiazida), anti-epiléticos como valproato e micotoxinas como
acrotoxina A e aflotoxina G1 (UWAI et al., 1998; JARIYAWAT et al, 1999;
APIWATTANAKUL et al., 1999; SEKINE, CHA e ENDOU, 2000; WADA, 2000). Por
outro lado, Giacomini e Sugiyama (2011), afirmam que os transportadores OAT sé&o
capazes de transportar tanto anions hidrofébicos quanto hidrofilicos e que ainda
poderiam interagir com cétions e compostos neutros.

Masereeuw e Russel (2010) relatam que o OAT1 e OAT3 tém substratos em

comum, mas OAT1 tem maior afinidade por proteinas de baixo peso molecular que o
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seu homologo, enquanto OAT3 tem afinidade por anions anfipaticos volumosos e até
mesmo por farmacos catidnicos.

Entre os farmacos inibidores dos OAT pode-se citar a probenecida, que € o
prototipo inibidor para OAT1 (BURCKHARDT e BURCKHARDT, 2011). A co-
administracdo de probenecida e um antibidtico B-lactamico, por exemplo, diminui a
excrecdo do antibiético, aumentando sua meia-vida, que normalmente € curta. Além
disso, diversas cefalosporinas também podem ter sua eliminagdo inibida pela
probenecida. O clearence renal da furosemida também € diminuido pela
administragdo concomitante de probenecida. Na terapia antiviral, a probenecida é
utilizada para diminuir os efeitos nefrotoxicos de alguns farmacos como cidofovir, por
exemplo. Os AINE’s também inibem o OAT1. Desse modo, AINE’'s podem ser co-
administrados com adefovir e outros antivirais com o0 objetivo de diminuir sua
nefrotoxicidade. O uso prolongado do analogo de nucleotideo na terapia contra o
virus do HIV comumente esta associado ao desenvolvimento de nefrotoxicidade,
embora seja um quadro reversivel, quando se interrompe a utilizacdo do adefovir. A
citotoxicidade do antiretroviral pode ser reduzida por diflunisal, o mais potente
inibidor do transportador, cetoprofeno, flurbiprofeno, indometacina, naproxeno e
ibuprofeno, mostrando-se tdo efetivos ou até mais efetivos que a probenecida,
potente inibidor de OAT1. J& os antiinflamatérios ndo esterdides etodolac, fenacetina
e piroxican exibem menor efeito inibitério. Além disso, a atividade antiviral € mantida
ou até melhorada quando co-administrados tais AINE’'s com o adefovir. (MULATO,
HO e CIHLAR , 2000; BURCKHARDT e BURCKHARDT, 2011).

Nem todas as interagdes medicamentosas mediadas por transportador, no
entanto, sdo benéficas, algumas conferem risco de vida ao paciente. O
antineoplésico metotrexato, por exemplo, ndo pode ser co-administrado com AINE,
nem com probenecida ou penicilina G (TAKEDA et al., 2002a). Supresséo da medula
0ssea e falha renal aguda estéo entre os efeitos ocasionados pela interacdo, devido
ao aumento da concentragdo plasmatica de metotrexato livre (ELLISON e SERVI,
1985; FRENIA e LONG, 1992). Como o metotrexado também é utilizado no
tratamento de artrite reumatodide, € importante lembrar o paciente sobre a néo
utilizacdo AINE concomitante ao tratamento com esse inibidor da dihidrofolato
redutase (TAKEDA et al., 2002a).

Salicilatos, ibuprofeno, fenilbutazona, piroxican, indometacina, probenecida e

peniciina G inibem competitivamente e de forma dose dependente o0s
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transportadores OAT1, OAT3 e OAT4, embora penicilina G ndo seja capaz de inibir
OATL1 e o salicilato n&o seja capaz de inibir OAT4 (TAKEDA et al., 2002a). Entre os
inibidores do OAT1, estdo bloqueadores dos receptores de angiotensina Il
(losartana, valsartana), diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida), antilipidémicos
(sinvastatina, fluvastatina), antibidticos (cefaclor, cefadroxil), antivirais (adefovir,
cidofovir, zalcitabina), AINE’s (diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno).
(HOSOYAMADA et al.,, 1999; WADA et al. 2000; TAKEDA, et al.,, 2002b;
HASANNEJAD et al., 2004; TAKEDA et al., 2004; SATO et al., 2008; BURCKHARDT
e BURCKHARDT, 2011).

O polimorfismo em genes que codificam OAT1 e OAT3 e que geram
proteinas com perda de funcdo ndo parece afetar o transporte renal, porque a
atividade acaba sendo compensada por outros transportadores (EL-SHEIKH,
MASEREEUW e RUSSEL, 2008). Masereeuw e Russel (2010) continuam
compartilihando a mesma idéia uma vez que afirmam que ja foram identificados
véarios polimorfismos para genes que codificam transportadores OAT, mas que isto

nao influencia significativamente na excrec¢éo renal de medicamentos.

3.3. Transportadores OCT (Transportador de Cations Orgénicos)

Na superfamilia de genes SLC existe a familia de numero 22 (SLC22) em que
esta incluida a subfamilia A (SLC22A). Dela fazem parte, além de transportadores
OAT's (Transportadores de Anions Organicos), OCTN’s (Transportadores de
Carnitina), URAT's (Transportadores de Acido Urico), FLIPT (Transportador Putativo
Orgénico) e outros ainda ndo identificados, os transportadores de cations organicos
OCT1, OCT2 e OCT3 (NIES et al., 2011).

Transportadores de céations organicos, embora utilizem sistema uniporte para
mediar a difusdo facilitada de seus substratos, podem transportar em ambas
direcbes e sdo ditos poliespecificos por transportar substratos de diferentes
tamanhos e com diferentes estruturas moleculares. O gradiente eletroquimico move
0 transporte, que é caracterizado como eletrogénico (o movimento dos ions gera
uma forca eletromotriz), independente de Na' e reversivel quanto a direcdo do
transporte (KOEPSELL e ENDOU, 2004).
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O transportador de cétions poliespecifico OCT1 (gene SLC22A1) é
predominantemente expresso no figado, intestino e rins, podendo ser também
expresso no estbmago, baco, traquéia, pulméao, bexiga, pele, misculo esquelético,
coragdo, cérebro, glandula maméaria, placenta, células epiteliais e até em células
tumorais. A expressdo de OCT2 (gene SLC22A2) é mais evidente nos rins, podendo
ainda ser encontrado no intestino, baco, traquéia, pulmao, pele, cérebro, placenta,
células epiteliais, neurdnios e células tumorais. O OCT3 (gene SLC22A3) é muito
expresso no musculo esquelético, figado, placenta e coracdo podendo ser
encontrado também no intestino, figado, traquéia, pulm&o, rins, bexiga, pele,
coragdo, vasos sanglineos, cérebro, glandula maméria, placenta, células epiteliais e
neurénios, células da glia, misculo e células tumorais (KOEPSELL, LIPS e VOLK,
2007).

A Figura 5 indica que, dependendo da localizag&o, os transportadores OCT1
e OCT3 podem movimentar os farmacos em direc6es diversas. Na membrana
basolateral do figado estes movimentam seus substratos na dire¢cdo reversa, ou
seja, do sangue para o hepatécito e do hepatécito para o sangue, mas isto nao

ocorre no intestino ou Nos rins.
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Figura 5. Sentido do movimento de farmacos através dos transportadores OCT1,
OCT2 e OCTS. (Traduzido de GRAHAM, G. et al. Clinical pharmacokinetics of
metformin. Clinical Pharmacokinetics, v. 50, n. 2, p. 81-98, 2011). (A utilizacdo da

figura foi gentilmente permitida por Springer Healthcare).
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Os substratos dos transportadores OCT's sdo tipicamente cétions
monovalentes ou divalentes e bases fracas que passam a ter uma carga positiva em
pH fisiologico (NIES et al., 2011).

Entre os substratos enddgenos de transportadores de cations organicos estéo
neurotransmissores acetilcolina, dopamina, epinefrina, histamina, norepinefrina,
serotonina, agmatina, metabdlitos como colina, creatinina, estrona sulfato, L-
carnitina e guanidina. Entre os farmacos substratos para tais transportadores,
embora suas afinidades sejam diferentes entre os OCT'’s, estdo antagonistas
competitivos dos receptores H, (cimetidina, ranitidina), hipoglicemiantes
(metformina), antivirais (aciclovir, ganciclovir, lamivudina, zalcitabina), antiarritmicos
(quinidina, procainamida), antidepressivo (citalopram, desipramina), antineoplasico
(cisplatina), antagonistas dos receptores de glutamato (amantadina e memantina),
antihipertensivo (prazocina, debrisoquina). Além disso, a neurotoxina 1-metil-4-fenil-
piridina (MPP), um substrato exdgeno, é transportado pelas trés isoformas. A
nicotina, por outro lado, é substrato para OCT2. Tetraetilambnio (TEA) funciona
como substrato modelo para transportadores de céations organicos (LIPS, 2005;
AMPHOUX et al., 2006; GRUNDEMANN et al. , 1998; CHOI e SONG, 2008;
GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011; NIES et al, 2011).

Existe uma homologia estrutural entre OCT1 e OCT2 de 70% (KOEPSELL e
ENDOU, 2004). Assim, eles podem compartilhar o transporte de alguns substratos
como TEA, MPP, quinina, metformina e acetilcolina (KOEPSELL, LIPS e VOLK,
2007). Entretanto eles tém diferentes afinidades entre si, como atropina, prazosina,
fenciclidina, verapamil, desipramina e quinina, por exemplo, que tém maior afinidade
por OCT1, ja cimetidina, amantadina, procainamida e anfetamina tém maior
afinidade por OCT2 (CHOI e SONG, 2008). Alguns cations sdo transportados tanto
por OCT2 quanto por OCT3, como epinefrina, noraepinefrina e histamina, ndo sendo
transportados por OCT1 (KOEPSELL, LIPS e VOLK, 2007).

O primeiro passo na excrec¢ao hepatica de farmacos catidnicos € OCT1, que é
bastante expresso no figado, enquanto OCT2 é o primeiro passo ha excre¢éo renal
de cétions xenobidticos. Dessa forma, a hepatotoxicidade de farmacos substratos de
OCT1 pode ser reduzida pela co-administragdo de um inibidor de OCT1, assim como
se pode modular a excrecao renal de substratos de OCT2 pela indu¢do ou inibigéo
do transportador por um segundo farmaco. Ja a inibicdo de OCT3 pode prevenir

cardiotoxicidade de farmacos catidnicos, assim como pode prevenir a toxicidade fetal
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causada por medicamentos utilizados por mdes que ndo podem abster-se do
tratamento farmacol6gico durante a gravidez (KOEPSELL e ENDOU, 2004).

Farmacos catiénicos em pH fisiol6gico como a metformina, uma biguanida
derivada do alcaléide galegina obtida da Galega officinalis, dificilmente passaria
pelas membranas biol6gicas por simples difusdo. Em pH fisiolégico,
aproximadamente 99,99% do farmaco vai estar ionizado, uma vez que ela tem
constantes de dissociacédo (pKa) 2,8 e 11,5 . Em funcéo, portanto, de ser lipofilica e
de estar ionizada, a metformina precisa principalmente de transportadores como
PMAT (Transportador de Monoamina da Membrana Plasmética) e de OCT1 e OCT3
para entrar nas células do intestino e do figado (GRAHAM et al., 2011). Em funcéo
dos transportadores, a biodisponibilidade oral da metformina é de aproximadamente
55%.

Transportadores catidnicos organicos influenciam na absor¢do, no influxo
hepatico e na excregcdo renal deste hipoglicemiante. Um bom percentual dos
pacientes, cerca de um tergo, ndo respondem adequadamente ao tratamento com
metformina, no entanto ele ainda é o farmaco de primeira escolha para diabéticos
tipo 2, por causar menores efeitos adversos que as sulfoniluréias e glitazonas, por
exemplo. Essa variabilidade de resposta pode ser devida & variabilidade genética do
gene SLC22A1, uma vez que 18 SNP’s ja foram observados para o gene, sendo que
em todas, exceto uma variante, ocorre a diminuicdo da atividade do OCT1
(KOEPSELL, LIPS e VOLK, 2007). Heterozigotos de uma das variantes do OCT1
aumentam um pouco a concentracdo plasmatica de uma dose oral de metformina,
quando comparado com pessoas de OCT1 normal. Homozigotos, no entanto,
poderiam expressar um transportador com menor atividade ainda e com maior
impacto na sua cinética de transporte. Variacdes na expressdo de OCT1 no figado,
por outro lado, teriam um impacto maior, necessitando de doses maiores para se
obter o efeito desejado (GRAHAM et al., 2011).

Asma Induzida pela Aspirina (AIA) ou Sindrome de Widal, por quem foi
descrita ainda em 1922, é caracterizada pela triade asma severa, polipose nasal e
intolerancia ao &cido acetilsalicilico. Na sindrome, o individuo apresenta
bronconstri¢cdo, secre¢cdo da mucosa, tosse e edema da mucosa nasal e via aérea.
Outros antiinflamatérios ndo esterdides (AINE’s) também podem desencadear o
quadro alérgico. Mulheres entre 20 e 40 anos sdo as mais atingidas (SEABRA,
DUARTE e SA, 2006). Como OCT2 é expresso nas células epiteliais das vias
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aéreas, um estudo in vivo foi conduzido para testar a correlagdo entre polimorfismos
genéticos de SLC22A2 e a triade de Widal, com um grupo controle de 429
individuos tolerantes a aspirina (ATA) e 163 pacientes diagnosticados com AlA, dos
quais 18 variantes do gene que codifica OCT2 foram genotipados. O resultado
demonstrou que um dos SNP’s foi significativamente frequente entre os pacientes
com AlA, sugerindo que pacientes portadores da variante genética tenham maiores
riscos de desenvolver AIA. A informagéo obtida pela pesquisa pode fornecer dados
para futuros testes de alergia a aspirina e outros AINE'’s, além de prover dados
importantes para o tratamento (PARK et al., 2011).

A isoforma OCT3 tornou-se um interessante alvo para desenvolvimento de
novos farmacos para doencas neuropsiquiatricas, incluindo ansioliticos e
antidepressivos. A isoforma OCTS3, localizada nos neurbnios, pode servir como
transporte alternativo de remogcdo de serotonina, dopamina e noraepinefrina da
fenda sindptica, que poderiam escapar da recaptagdo neuronal de alta afinidade,
realizada pelo sistema de transporte uptake 2, influenciando na sinalizagéo, porque

modula as concentra¢des das monoaminas (WULTSCH et al., 2009).

4.0 Transportadores de Efluxo
4.1 Proteina de Resisténcia ao Cancer da Mama (BCRP ou MXR - Fator de

Resisténcia a Mitoxantrona)

A Proteina de Resisténcia ao Cancer de Mama (BCRP) faz parte da
superfamilia de transportadores ABC, dependendo, portanto, da energia obtida da
hidrélise do ATP para realizar o efluxo de seus substratos. Ela é o segundo membro
da familia G de transportadores e, assim, a proteina é individualmente chamada de
ABCG2 (MEYER ZU SCHWABEDISSEN e KROEMER, 2011).

Doyle e colaboradores (1998), cunharam o termo Proteina de Resisténcia ao
Céancer de Mama, quando observaram numa sublinhagem celular de carcinoma de
mama MCF-7 resistente a multiplos farmacos uma reducdo no acumulo de
antraciclinas. As células eram resistentes a mitoxantrona, daunorubicina e
doxorubicina. E comum o desenvolvimento de resisténcia durante o tratamento
quimiotergpico, mas o processo é normalmente atribuido ao aumento da expresséo

de transportadores como P-gp e a Proteina de Resisténcia a Multiplos Farmacos
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(MRP). No entanto, os autores ndo conseguiram caracterizar aumento de expresséo
de genes para MDR1 e MRP, concluindo que havia outro mecanismo de resisténcia
envolvido (DOYLE, 1998).

Na mesma época, Miyake e colaboradores, clonaram uma proteina que tinha
homologia génica com a superfamilia de transportadores ABC. O transportador era
super expresso em células leucémicas, carcinoma gastrico e carcinomas de mama e
de colon. As sublinhagens eram resistentes a mitoxantrona, sem o aumento da
expressdo de MDR1 ou MRP. Chamaram, entdo, a nova proteina de Fator de
Resisténcia a Mitoxantrona (MXR) (MIYAKE et al., 1999).

Hoje a BCRP é também chamada de MXR, sendo um transportador de
importancia clinica. O Consorcio Internacional de Transportadores elegeu BCRP
como um dos sete transportadores mais importantes, porque influencia em
parametros de absor¢do e disposicdo de farmacos, exerce papel relevante em
interacbes medicamentosas e as variantes polimérficas de seu gene séo
clinicamente significativas para eficacia e seguranca de farmacos.

A funcéo fisiolégica da ABCG2 é fazer o efluxo de porfirinas de células
hematopoiéticas e de hepatécitos e secretar riboflavina, e quem sabe até outras
vitaminas, no leite materno. Além disso, ela esta envolvida na eliminacdo de acido
arico (GIACOMINI, 2010; MEYER ZU SCHWABEDISSEN e KROEMER, 2011). Seus
substratos enddégenos sdo sulfato de dehidroepiandrosterona, glucoronato de 17f3-
estradiol, estrona 3-sulfato, acido fdlico, vitamina K3, protoporfirina IX, riboflavina e
acido urico (JONKER et al., 2002; CHEN et al., 2003; SUZUKI et al., 2003; VAN
HERWAARDEN, 2007; WOODWARD et al., 2009; SHUKLA et al., 2007)

Entre os farmacos substratos da BCRP estdo antivirais (abacavir, lamivudina,
aciclovir e zidovudina), inibidores da HMG-Coa redutase (atorvastatina, pravastatina,
rosuvastatina), antibiéticos (ciprofloxacino, norfloxacino, nitrofurantoina),
bloqueadores de canais de célcio (azidopina, dihidropiridina, nitrendipina) e outros
como cimetidina, diclofenaco, sulfassalazina, fitoestrégenos como genisteina e
daidzeina, topotecano e metotrexato, entre outros (JONKER et al., 2005;
MATSUSHIMA et al., 2005; ENOKIZONO; MERINO et al., 2006; SHUKLA, et al.,
2006; KUSUHARA,; SUGIYAMA, 2007; GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011, LAGAS et
al. , 2009; VAN DER HEIJDEN et al., 2004; (PAN; GIRI e ELMQUIST , 2007 ). Entre
0s substratos exdgenos ja identificados como inibidores da BCRP estédo canabinol,

canabidiol, ciclosporina A, imatinib, omeprazol, pantoprazol, saquinavir, ritonavir,
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tacrolimus, delta-9-tetrahidrocanabinol e elacridar, entre outros (JONKER et al.,
2000; BREEDVELD, P. et al., 2004;GUPTA, A. et al. , 2006; LEGGAS et al. , 2006;
HOLLAND, M.L. et al., 2007).

A BCRP é normalmente expressa em Orgdos como intestino, figado, rins,
testiculos, placenta, barreira hematoencefalica e glandulas mamarias (GIACOMINI et
al.,2010). Diferentemente da estrutura protéica da P-gp que tem 12 dominios
transmembrana, BCRP tem apenas seis, e por isso € muitas vezes chamada de
meio-transportador. Ainda assim, como a MDR1 que exerce uma fungéo de barreira
no sistema nervoso central (SNC) e na placenta, ndo permitindo o acumulo de
substancias xenobidticas nestes tecidos, prevenindo que toxinas e farmacos
alcancem o SNC e o feto, BCRP exerce sua funcdo de efluxo na barreira
hematotesticular, placenta e barreira hematoencefalica (MEYER ZU
SCHWABEDISSEN e KROEMER, 2011). Por outro lado, ela também influencia na
eficacia de farmacos utilizados em tumores cerebrais que devem alcangcar o SNC e
em distdrbios como deméncia ocasionada pelo virus da AIDS, em que o antiretroviral
ndo consegue impedir o dano causado pelo virus por ndo conseguir acesso ao
tecido. Dessa forma, a BCRP também pode servir de alvo, como a P-gp, para o
desenvolvimento de farmacos que contornem o problema dessa barreira tecidual
gue expressa diversos transportadores de influxo e efluxo de forma dinamica, em
que apenas xenobibticos pequenos e lipofilicos como benzodiazepinicos e
barbitiricos conseguem atravessar (EYAL; HSIAO e UNADKAT, 2009).

A figura 6 descreve transportadores de efluxo expressos na barreira
hematoencefalica e na barreira sangue-fluido cerebrospinal. Além das barreiras
citadas, existe uma barreira enzimética que metaboliza farmacos na regido evitando
assim a sua distribuicdo no tecido cerebral. Os trés processos contribuem para a

protecdo contra xenobioticos.
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Figura 6: Localizacdo dos principais transportadores de efluxo na barreira
hematoencefélica, que é formada por células do endotélio capilar e selada por
juncdes estreitas (JEs). Na barreira sangue-fluido cerebrospinal, formada por células
do plexo coréide (PC) sdo expressos tanto transportadores de efluxo como P-gp,
BCRP, MRP1 e MRP4, quanto transportadores de influxo como OATP3A1 e OATS.
A juncéo estreita (JE) limita a transferéncia de farmacos entre o sangue e o fluido
cerebrospinal. BCRP: proteina de resisténcia ao cancer de mama; JE: juncéo
estreita; LAT1: transportador de aminoacido-L; MRP1, MRP2, MRP4 e MRP5:
proteina de resisténcia a multiplos farmacos; OAT3: transportador de &anions
organicos; OATP1A2, OATP2B1, OATP3AL: polipeptidios transportadores de anions
organicos 1A2, 2B1 e 3A1; OCTN2: transportador de carnitina 2; PC: plexo coréide;
P-gp: glicoproteina-P. Traduzido de (EYAL, S.; HSIAO, P.; UNADKAT, J. D. Drug
interactions at the blood-brain barrier: fact or fantasy? Pharmacology &
Therapeutics, v. 123, p. 80-104, 2009) . (A utilizacdo da figura foi gentiimente

permitida por Elsevier).

Durante a gestacdo e lactagdo a BCRP é um transportador bastante
importante, uma vez que € expressa ha placenta e nas glandulas mamarias, onde
desenvolve, respectivamente, um papel de protecdo contra xenobibticos e de
nutricdo, por secretar no leite vitamina B,, e nutrientes essenciais para a crianca
(VAN HERWAARDEN, 2007).



34

Estudo in vitro conduzido em 2000 comprovou que quando se administra por
via oral o topotecano, quimioterapico utilizado no tratamento de cancer de ovario e
de pulmdo, que é substrato para BCRP, MDR P-gp, com o inibidor de BCRP
elacridar (GF120918), ocorre um aumento da biodisponibilidade de topotecano.
Além disso, ocorre diminui¢do do clearence e da excrecdo hepatobiliar do farmaco,
com aumento da sua reabsor¢do no intestino delgado. Para garantir que os
resultados foram devidos & inibigdo da BCRP, foram utilizados camundongos
desprovidos de P-gp e com expressdo normal da MDR1. O estudo sugere que a
utilidade clinica do topotecano € melhorada quando da utilizagdo concomitante de
um inibidor da ABCG2. Além disso, 0 mesmo estudo comprovou que BCRP restringe
0 acesso de farmacos ao feto pelo alto nivel de expressdo do transportador na
placenta e que a administracdo de um inibidor como elacridar (GF120918) pode
expor o feto a substratos da ABCG2 (JONKER et al., 2000).

Estudos conduzidos in vivo e in vitro sugeriram que a BCRP tem uma
expressdo género-dependente, resultando em farmacocinética hepatica diferenciada
para alguns farmacos, entre homens e mulheres, o que poderia influenciar nos
efeitos toxicos observados para o sexo feminino ou numa terapia ineficiente para os
homens. O estudo, conduzido com o antibacteriano nitrofurantoina, substrato da
BCRP, nas doses de 10 mg/kg via oral e 5 mg/kg via i.v. demonstrou um aumento na
ASC no género feminino, em que a expressao da proteina € menor. (MERINO et al.,
2005).

A leucemia mieldide aguda (LMA) frequentemente € seguida de uma recaida
(de novo) devido a resisténcia a medicacdo por aumento da expressdo de
transportadores de efluxo nas células tumorais, sendo ABCG2 uma das proteinas
que contribuem para o processo. Um estudo in vitro demonstrou um aumento da
expressdo de BCRP para mitoxantrona, irinotecano, metotrexato, flavopiridol e
antraciclinas. Ja um estudo in vivo relacionou o prognostico de pacientes com
leucemia aguda de novo ao polimorfismo genético de ABCG2, a partir de 184
pacientes chineses. A variante ABCG2 34GG estd relacionada a uma maior
sobrevida livre de evento de recaida e a uma maior sobrevida global que a variante
34GA/AA. O genotipo 34GA contribui também para a variabilidade interindividual ao
tratamento farmacoldgico. A partir dessa observacdo € possivel modular o
tratamento para um perfil farmacolégico mais adequado, evitando possiveis efeitos
adversos (WANG et al., 2011).
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4.2. Transportador BSEP (Bomba Exportadora de Sais Biliares ou

Glicoproteina-P irma)

Inicialmente, o transportador de membrana BSEP (Bomba Exportadora de
Sais Biliares) foi chamado de glicoproteina-P irméa (Spg-p), por ter 50% de homologia
com o primeiro transportador de farmaco identificado, MDR1, também conhecido por
P-gp (KIM et al., 2011). Ambos fazem parte da mesma superfamilia de
transportadores ABC, embora muitas vezes localizados em érgéos distintos.

O gene ABCB11 expressa o transportador BSEP predominantemente no
figado, mais especificamente na membrana canalicular, que € voltada para a bile.
Tal transportador de efluxo desempenha um papel importante na circulagédo entero-
hepatica de sais biliares. Sua funcdo é exportar seus substratos endobidticos, sais
biliares monovalentes, dos hepatécitos para a bile e assim manter um nivel celular
hepatico baixo de tais detergentes citotoxicos (STIEGER, 2010). Numa tentativa de
protecdo fisiolégica, quando h& exposicdo de hepatédcitos e enterdcitos a
concentracdes elevadas de sais biliares, ocorre uma reducdo de sua sintese,
diminuicdo da absorgéo dos mesmos e aumento do efluxo.

Para haver a absor¢éo de lipidios, esses devem ser emulsionados pela bile,
que é sintetizada no figado a partir do colesterol e armazenada na vesicula biliar,
antes de ser liberada no intestino delgado (NELSON e COX, 2006). A bile é formada
de sais biliares, fosfolipidios, bilirrubina e colesterol. Enquanto seus constituintes
inorg&nicos sdo potassio, sodio, célcio e bicarbonato. Além de ajudar na digestéo e
absorcédo de lipidios, a bile € via de excrecdo para alguns farmacos, toxinas e
bilirrubina (BLUMGART, 2006).

Os substratos do BSEP sé&o praticamente os sais biliares e seus metabdlitos,
embora possa ser inibido por substéncias enddgenas e por alguns farmacos
(STIEGER, 2011). A pravastatina € um dos poucos farmacos substrato para BSEP,
enquanto seus inibidores podem ser ciclosporina A, rifampicina e glibenclamida,
entre outros (GIACOMINI et al., 2010).

Os farmacos sdo normalmente transformados em metabdlitos mais polares e
menos toxicos, através de reagbes de Fase | e Il que ocorrem principalmente no
figado. Para que sofram a acdo enzimatica alguns farmacos entram nos hepatécitos

através dos mesmos transportadores que fazem influxo de sais biliares e sé&o
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excretados na bile por transportadores que também participam da excre¢édo de sais
biliares.

Um estudo em roedores demonstrou que BSEP n&do tem muita relevancia no
processo de detoxificacdo de xenobitticos. BSEP € capaz de mediar um baixo efluxo
de taxol, por exemplo, mas nédo exporta para fora da célula vinblastina e digoxina
(TRAUNER e BOYER, 2003). Dessa forma, é bem provéavel que a BSEP tenha um
papel menos relevante que as subfamilias de transportadores MDR e MRP no
processo de efluxo de farmacos.

Alguns fatores como mutagbes genéticas, alguns farmacos e outros
xenobidticos, metabdlitos de sais biliares aberrantes e gravidez sao capazes de
afetar a funcdo do transportador BSEP ou mesmo inativa-la (STIEGER, 2010). A
colestase intra-hepética progressiva familiar Tipo 2 (PFIC2) é uma doenca
autossOmica recessiva rara, mas severa, ocasionada por mutacdo no gene ABCB11
que codifica da BSEP. Nessa doenca o efluxo de sais biliares do figado para a
vesicula biliar via BSEP é deficiente e a acdo detergente dos sais biliares
acumulados é toxica para hepatécitos, levando ao desenvolvimento de fibrose e
posterior necrose. Além disso, a falta de sais biliares na bile ndo permite a adequada
solubilizagdo dos lipidios, comprometendo a sua absorcdo e acarretando
consequéncias sérias ao paciente. Antigamente chamada de Sindrome de Byler, na
PFIC2 o individuo desenvolve ictericia permanente desde os primeiros meses de
vida e insuficiéncia hepatica ainda no primeiro ano de vida, sendo o transplante de
figado antes no primeiro ano de vida o tratamento indicado (DAVIT-SPRAU et al.,
2009; STIEGER, 2010; TRAUNER e BOYER, 2003).

Ha relatos na literatura de variagbes de expressdo do transportador BSEP
mesmo em individuos sadios (MEIER, Y. et al., 2006). Os 24 SNP'’s ja identificados
para 0o gene ABCB1l1 podem gerar variantes da BSEP que resultam em
suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento de colestase induzida por
medicamentos em alguns individuos (STIEGER, 2010).

Alguns farmacos sdo anélogos estruturais de substratos endégenos do BSEP
e assim sdo capazes de inibi-lo competitivamente (DEVLIN, 2007). Bozentan,
ciclosporina A, glibenclamida, nifedipina, pravastatina, ritonavir, rifampicina e
saquinavir sdo alguns exemplos de inibidores competitivos da bomba exportadora de

sais biliares (STIEGER, 2010). A interrupgdo ou diminuicdo da funcdo do
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transportador por medicamento mimetiza um quadro de colestase hepatica, pois
conduz a acumulacao de sais biliares no figado.

O hipoglicemiante oral troglitazona, utilizado para o tratamento de diabete tipo
2, foi retirado do mercado no ano 2000 devido a falha hepética fulminante. Essa
tiazolidinadiona € agonista do receptor y ativado por proliferadores de peroxissomos
(PPARy) e age aumentando a sensibilidade & insulina. As hipoteses para o
comprometimento hepatico observado com o farmaco foram a da formac&o de
intermediarios eletrofilicos reativos capazes de ligarem-se ao PPARYy, a ocorréncia
de disfungdes mitocondriais e a inibicdo do transportador BSEP pela troglitazona e
por seu metabdlito sulfo-conjugado (GIACOMINI e SUGIYAMA, 2011; CHAN et al.,
2010).

Devido aos riscos a vida do paciente, a lesdo hepética induzida por farmacos
€ alvo de estudos durante o planejamento e desenvolvimento de novos
medicamentos. A inibicdo do transportador BSEP é um fator a ser considerado em
termos de segurancga, pois muitos medicamentos séo retirados do mercado devido a
toxicidade hepética.

Alguns farmacos produzem hepatotoxicidade proporcionalmente a dose
ingerida, como ocorre com o paracetamol. A toxicidade hepatica dose dependente é
normalmente detectada durante a fase pré-clinica. Outros farmacos produzem tal
efeito adverso de forma idiosincratica e ndo detectavel durante a fase pré-clinica de
testes de novos farmacos.

O transporte de farmacos mediado por BSEP é um dos experimentos
realizados para testar in vitro o potencial de lesdo aos hepatdécitos, visto que a sua
inibicdo e a suas variantes polimérficas influenciam na susceptibilidade desse tipo de
efeito adverso. Embora o teste in vitro ndo reproduza exatamente o que acontece in
vivo, serve como indicativo do efeito, como acontece com o0 anticonvulsivante
clorpromazina, capaz de inibir BSEP (GREER et al., 2010).

Um estudo com mais de 200 farmacos tanto comercializados como retirados
do mercado determinou a relagéo entre poténcia de inibigcdo in vitro, descrita pela
ICs0 (concentragéo na qual ocorre uma inibicdo de 50% do transportador) e o dano
hepatico para BSEP. 16% dos compostos testados tiveram um ICso menor ou igual
25 pM, e foram determinados como inibidores potentes do transportador, 9% foram
considerados moderados, com ICs, menor ou igual a 100 uM, e a maior parte, 75%,

ndo inibiu o transportador, pois tiveram ICsy maior que 100 pM. Entre os farmacos
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considerados inibidores potentes da BSEP estdo os farmacos utilizados para o
tratamento de diabete (pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona, gliburida,
glimepirida), os antivirais inibidores de protease (ritonavir, saquinavir, nelfinavir,
lopinavir, indinavir), os antifangicos (cetoconazol e itraconazol), imunossupressores
(ciclosporina A), antidepressivo inibidor da recaptacdo de serotonina (nefazodona),
diferentes anti-hipertensivos (nicardipina, reserpina, telmisartan), os antineoplasicos
(sorafenib, pazopanib, lapatinib, gefitinib, imatinib, taxol), anti-hipertensivo pulmonar
(bosentan), os antibidticos (eritromicina estolato, telitromicina, rifampicina, acido
fusidico), os anti-hiperlipémicos (sinvastatina, fenofibrato), vasodilatador cerebral

(cinarizina) e agente uricosurico (benzbromarona) (TRAUNER et al., 2003).
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5. Consideragdes Finais

Nessa revisdo foram apresentados estudos envolvendo transportadores de
membrana que modificam a absorcdo e disposicdo de farmacos no organismo de
modo clinicamente relevante. Hoje j& se sabe que ndo é apenas a P-gp que contribui
para o mecanismo de resisténcia a quimioterapicos, por exemplo, e que a inibicao
desses transportadores pode levar ao tratamento mais efetivo de neoplasias. A co-
administragcdo de antivirais com AINE’s, que ja € uma realidade utilizada na clinica
para diminuir nefrotoxicidade dos antivirais, € outro exemplo das possibilidades de
manipulacdo do conhecimento dos transportadores de membrana e seus substratos
para a melhora da farmacoterapia.

As pesquisas relacionadas a resisténcia ao tratamento quimioterapico do
cancer avangou um pouco mais desde a identificacdo do primeiro transportador de
membrana, aumentando a expectativa de vida de muitas pessoas. Outras doengas
como diabete, hipertensdo, AIDS, alergias, depresséo e infecgbes também poderdo
ganhar novas alternativas de tratamento baseadas em informagdes sobre
transportadores, sendo que algumas s&do aplicadas. A esperanca é de mais
beneficios como o desenvolvimento de novos exames laboratoriais e de novos
testes in vitro que possibilitem prever efeitos adversos ndo identificaveis em etapas
clinicas de desenvolvimento de novos farmacos. Além disso, informacdes sobre
transportadores que permitam desenvolver medicamentos com parametros
farmacocinéticos mais direcionados tornaram-se um instrumento valioso de
planejamento para a inddstria farmacéutica. A farmacia clinica também ganhou mais
opcbes para contornar interacbes e para manipular processos de absorcdo e
disposicédo de farmacos a favor do paciente.

A identificacdo de substratos e de inibidores de transportadores em animais
atrelada ao polimorfismo genético da proteina transportadora j4 permite a industria
farmacéutica uma previsdo de efeitos colaterais como hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade, além de definir pacientes mais susceptiveis a eles. Interagbes ndo
somente entre farmaco e transportador, mas entre alimento e transportador e entre
farmacos também j& podem ser examinadas de antemao. No futuro proximo talvez
tais interacdes possam ser mais bem contornadas através da individualizacdo dos
tratamentos farmacolégicos melhorando os tratamentos oferecidos hoje a populagao.

Do mesmo modo, os transportadores poderao ser alvo do desenvolvimento de novos
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farmacos, como ja esta ocorrendo no caso dos antidepressivos que estdo sendo
planejados para atuar sobre os transportadores OCT3, visando a reducgéo da

remocgdo de serotonina, dopamina e noraepinefrina da fenda sinptica.
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