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A maioria dos farmacos que apresentam esteroiso-
merismo é comercializadanaformade racemato (misturade
enantidmeros'). Isto se deve, inicialmente, afalta de tecno-
logiaapropriada (de sintese ou analitica) e arazéo econémi-
ca, jaque € menos dispendioso produzir racematos do que
enantidmeros puros (Welage e cols., 2001). Atualmente, o
avanco tecnolégico tornou mais acessivel, tanto a produ-
¢do e o controle de qualidade, quanto a determinacdo de
concentracfes plasméticas dos enantidmeros individuais.
Desta forma, ha necessidade de se avaiar o impacto do
esteroisomerismo nos estudos de bioequivaléncia, empre-
gados, principalmente para assegurar a intercambialidade
entre medi camentos genéricos, ou similares, edereferéncia
(Anvisa, RE n°896).

Em funcdo do exposto, pretendemos analisar critica-
mente as principais legislagdes quanto as suas orientacoes
em relagdo ao planejamento e execucdo de estudos de bioe-
quivaléncia parafarmacos que apresentam esteroi someris-
mo. Para isto, € necessario, primeiramente, destacar qual
pode ser ainfluéncia do estereoisomerismo na farmacodi-
namicaefarmacocinéticado farmaco.

No que diz respeito a farmacodindmica, € comum
haver diferengade afinidade entre os enantidmeros em suas
ligagBes ao receptor, 0 que leva a diferenca de poténcia
Assim, o isdmero S do verapamil é detentor da maior parte
da atividade farmacol 6gicano que diz respeito aos efeitos
antiarritmicos, efeitos sobre a condugdo atrio-ventricular
por blogueio dos canais de célcio voltagem-dependente
(Ravis& Owen, 1994). O S-propranolol €40 vezesmaispo-
tente do que o R-propranolol como &-bloqueador (Ravis &
Owen, 1994). Em casos mai s extremos, um dos enantiome-
ros é quase inativo, como no caso do S-losartan, pratica
mente desprovido de efeito inibidor da enzima conversora
de angiotensina. Diferencas de atividade também s3o ob-
servadas quanto aos efeitos adversos, que podem estar
mai s relacionados ao eutdmero, que € o enantidmero ativo,
ou ao distémero, enantidmero que ndo apresenta atividade
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terapéutica. Um caso dramaticamente classico é o datalido-
mida, cujo efeito teratogénico esta relacionado ao isdbmero
S(Barreiro & Fraga, 2001).

Em praticamente todas as etapas da fase farmacoci-
nética, pode-se observar diferencas entre os enantiémeros,
exceto na absorcao por difusdo passiva, ja que estes pos-
suem caracteristicasfisi co-quimicas semel hantes. Somente
no caso de diastereoisdmeros®> pode haver diferenca de
velocidade de absorgdo, ja que tais moléculas podem ter
lipofilicidade diferente. Porém, se a absorcao for por difu-
sdo facilitada ou ativa, essa pode ser preferencial paraum
dos enantiémeros em virtude das diferentes afinidades pe-
los carreadores da membrana. Na etapa de biotransforma-
¢do, devido a estereoseletividade das enzimas, em varios
graus, avel ocidade de metabolizacéo é geralmente diferen-
te paracadaisdmero.

A interconversdo metabdlicamerece destaque parti-
cular quando se planejaum estudo de bioequivaléncia (Ra-
vis& Owen, 1994). Paramuitos antiinflamatdrios ndo este-
roidais da série 2-arilpropionato (como o ibuprofeno), ha
conversdo pré-sistémica do isdmero R inativo (distdmero)
no isdbmero Sativo (eutdmero), através de mecanismos pas-
siveis de saturagéo que ocorrem na parede do trato gastro-
intestinal.

Neste caso, diferencas entre as formul agdes poderi-
am resultar em mudancas no tempo deliberagdo do farmaco
no trato gastrintestinal, levando a alteragBes significativas
nas concentragdes plasméticas dos estereoi sdmeros, devi-
do adiferencas nataxadeinterconversao pré-sistémicaque
€ um fendmeno ndo-linear. Neste caso, umadiferencarele-
vante entre as concentracdes plasméticas do isbmero SeR
seria de importancia clinica, uma vez que apenas um dos
enantiémeros € ativo, sugerindo a necessidade da realiza-
¢do de métodos estereossel etivos nos estudos de bioequi-
valéncia deste farmaco.Na excregéo, quando houver parti-
cipacdo de alguma proteina carreadora, pode-se também
observar diferenca entre os dois enantiémeros.



A influénciado estereoi somerismo nafarmacodingd
micaefarmacocinéticado farmaco éinegavel. Porém, quan-
do a discussdo envolve seu impacto nos estudos de bioe-
quivaléncia, ndo ha um consenso, existindo basicamente
duas correntes. Uma defende a necessidade de se analisar
todos os parametros farmacocinéticos de cada estereoisb-
mero separadamente, alegando a disponibilidade de técni-
cas analiticas. A outra, considera as metodol ogias analiti-
cas para compostos quirais complexas, e posiciona-se de
forma contraria a exigéncia de testes especificos. Esta cor-
rente baseia-se no desenho dos estudos de bioequival én-
cia, onde o medicamento genérico deveter amesmacompo-
sicdo quira do medicamento inovador (comprovagdo da
equivaléncia farmacéutica) e na pressuposicéo de que to-
dos os processos de absorcéo passiva e ativa (lineares)
devem afetar os dois enantidmeros de formaigual (Welage
ecols., 2001).

Diante destas controvérsias, 0s 6rgaos regulatérios
também ndo assumem uma posi¢do Unica, havendo atual-
mente grandes dispari dades entre as principais | egislacoes,
como veremos adiante.
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Comodeterminar em quesituacéo deveser utilizadoodo-
seamento ester eosel etivo em estudo debioequivaléncia?
Deacordo com Midhaecals. (1998), o fator determi-

nante desta questéo é o metabolismo de 1° passagem. De

formaprética, estesautores elaboraram um algoritmo deféacil

uso (Fig. 1) onde podemos concluir que os métodos estereo-

seletivos devem ser utilizados em duas situagdes peculiares:

1) Quando haelevado metabolismo de 1° passagem

do enantiémero ativo (eutémero), gerando modi-
ficagBes significativas narazéo entre as concen-
tragdes dos estereoisdmeros R e S, sugere-se a
medida daconcentrag&o plasmaticado eutdmero
(por método estereosel etivo) além damedidada
concentracéo total, por método n&o estereosele-
tivo, como no caso do verapamil; 2) quando ha
baixo metabolismo de 1° passagem do eutémero,
mas um determinado valor paraarazao entre as
concentractes plasméticasde R e S éimportante
parao efeito terapéutico, sugere-seamedidadas
concentracBes de ambos os isdbmeros, individu-
amente.
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Figura 1 - Algoritmo proposto para avaliar quando uma andlise estereosseletiva deve ser usada em estudo de bioequivaléncia em medicamentos contendo

misturas de estereoisémeros (adaptado de Midha e cols., 1998).

As legislagdes vigentes

Como pode ser visualizado, na Tabela 1, os or-
géos regulatorios ainda ndo possuem umadiretriz Unica
para aconducéo de estudos de bioequival énciacom far-
macos quirais. Algumas agéncias sdo maisrigidas e pos-
suem uma legislacéo esclarecedora, facilitando a esco-
Iha do desenho a ser adotado para o estudo (EUA, CEE

e Canadd), enquanto outros paises (Espanha e México)
ainda ndo possuem | egislagao especifica sobre o0 assun-
to. Quanto ao Brasil, alegislacao € bastante vaga sobre
0 assunto, deixando entender que ndo ha necessidade,
em nenhum caso, de dosagem estereosel etiva do farma-
co no plasma, sendo somente exigido, em certos casos,
osteores de cada um dos enanti Gmeros na etapa de equi-
valénciafarmacéutica

1. Pares de estereoisdmeros com um centro quiral e que existem como imagens de espelho que ndo se sobrepoem.
2. Moléculas com mais de um centro quiral, que formam multiplos pares de estereoisémeros, 0s quais ndo existem como imagens especulares e ndo se

sobrepoem.
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Tabela 1 — Critérios adotados pelas agéncias regulatérias quanto
ao estudo de bioequivaléncia com farmacos quirais.

Pais ou Organizagao Critério Adotado
Brasil (Anvisa) Deve haver dados sobre os teores dos estereoisémeros, no caso de farmacos que apresentem
(REn°135) quiralidade, cuja proporgéo de estereoisomeros possa comprometer a eficacia e a seguranga do
medicamento.
EUA (FDA) Para estudos de BE, recomenda-se medir o racemato usando método aquiral. A medida dos

enantiomeros individualmente é recomendada apenas quando todas as seguintes condigoes
sdo atingidas:

enantibmeros exibem caracteristicas farmacodinamicas diferentes.

enantibmeros exibem caracteristicas farmacocinéticas diferentes.

eficacia e seguranca residem no enantiémero minoritario.

presenca de absor¢ao nao-linear, com modificagao da razao entre as concentragoes de cada
enantiomero em funcao da dose, para um dos enantiémeros.

L=

Comunidade Européia Estudos de BE para medicamentos contendo farmacos quirais devem basear-se em métodos

analiticos estereoespecificos, a menos que:

1) ambos os produtos contenham o mesmo e unico enantiomero estavel.

2) ambos os produtos contenham a mistura racémica e os enantiomeros demonstrem farma-
cocinética linear.

Canada Estudos de BE para medicamentos contendo farmacos quirais devem basear-se em métodos
analiticos estereoespecificos, quando 0s enantibmeros possuam uma ou mais caracteristicas
abaixo descritas:

1) cinética nao-linear.

2) efeito de 1° passagem substancial (> 40%)

3) efeitos estereoquimicos, como a inversao da configuragao in vivo.

4) meia-vida efetiva de mais de 24horas.

Nos casos em que um método estereoespecifico é usado, prova da especificidade deve ser

documentada.
México N&o ha critérios especificos em relagao ao estereocisomerismo em estudos de bioequivaléncia.
Espanha N&o ha critérios especificos em relagao ao estereocisomerismo em estudos de bioequivaléncia.

Fonte: Brasil (http://www.anvisa.gov.br/genericos/legis/resolugGes.htm); FDA (http://www.fda.gov/cder/guidance.htm); GEE (http://www.emea.eu.int/pdfs/
human/ewp.htm); Canadé (http://www.hc-sc.gc.ca/hpb-daps/therapeut/zfiles/english/guides/bioavail.ntm); México (http://www.ssa.gov.mx/nom.htm); Es-
panha (http://www.msc.es/agemed/main.htm).

Concluindo, cabe destacar 0s seguintes pontos aos nao estereossel etiva damisturaracémicapodem
profissionais interessados em realizar testes de bioequiva- levar afalsa conclusdo de bioequivaléncia.
Iénciacom farmacosquiras: * Asinformactesfarmacocinéticasefarmacodiné

 Diferencasfarmacocinéticas entre enantidmeros,

sozinhas, muitas vezes ndo of erecem impacto no
estudo de bhioequivaléncia.

O desenho de estudo do tipo cross-over elimina
agrandevariabilidade individual queocorrequan-
do o metabolismo éinfluenciado por enzimases-
tereoseletivas.

A biotransformagéo n&o-linear e pré-sistémica
gue ndo afeta cada isbmero igualmente (i.e. in-
versdo), justificaumadeterminagdo estereoespe-
cifica, embora em alguns casos ndo sgjaclinica-
mente significante.

Estudos baseados exclusivamente na dosagem
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micas devem ser exaustivamente avaliadas du-
rante o planegjamento de um estudo de bioequi-
valéncia, poiscadafarmaco que apresentaquira
lidade tem caracteristicas especificas.
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