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RESUMO 
 

NEVES, D. V. Influência da doença renal crônica e da hemodiálise na farmacodinâmica e 
farmacocinética dos isômeros do nebivolol em pacientes hipertensos 
2013. 114f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2013.  

 
A doença renal crônica (DRC)  está associada com inibição de sistemas enzimáticos e de 
transportadores de fármacos.  O nebivolol, um β bloqueador de terceira geração, seletivo para 
receptores β1 adrenérgicos e com atividade vasodiladora, é metabolizado principalmente por 
hidroxilação aromática dependente do CYP2D6, hidroxilação alicíclica e por glicuronidação. O 
estudo avalia a influência da DRC estágios 3 e 4 e da hemodiálise na farmacodinâmica e na 
farmacocinética dos isômeros do nebivolol. Os pacientes investigados divididos nos Grupos 
controle (n=12), DRC estágios 3 e 4 (n=12) e Hemodiálise (n=11) receberam dose única p.o. de 
10 mg de nebivolol racêmico. As amostras seriadas de sangue foram coletadas até 48h após a 
administração do fármaco. Em cada tempo de colheita de sangue, a frequência cardíaca foi avaliada 
na situação de exercício isométrico durante 2 min com o handgrip, a 30% da contratilidade 
voluntária máxima.  Todos os pacientes foram fenotipados como metabolizadores rápidos do 
metoprolol, exceto um paciente do Grupo controle fenotipado como metabolizador lento. Os 
isômeros do nebivolol foram analisados em plasma como concentração total empregando LC-
MS/MS e coluna de fase quiral. O método foi linear no intervalo de concentrações de 25-2500 pg 
de cada isômero do nebivolol/mL de plasma. Os parâmetros farmacocinéticos foram calculados 
empregando o programa WinNonlin. O teste de Wilcoxon foi empregado para avaliar as razões 
isoméricas diferentes da unidade (p<0,05) e o teste de Kruskal-Wallis foi empregado para 
comparar os parâmetros farmacocinéticos entre os três Grupos investigados. A disposição 
cinética do nebivolol nos pacientes do Grupo controle é enantiosseletiva com acúmulo 
plasmático (Cmax 1,32 vs 0,88 ng/mL e AUC0-∞ 8,02 vs 4,25 ng.h/mL), menores valores de 
clearance oral aparente (623,58 vs 1176,40 L/h) e menores valores de volume aparente de 
distribuição (5383,30 e 6397,70 L) para o isômero l-nebivolol. Os parâmetros farmacocinéticos 
do l-nebivolol e d-nebivolol para os pacientes do Grupo DRC (n=12) permitem inferir, à 
semelhança do Grupo controle, maiores valores de Cmax e AUC  (Cmax 2,40 vs 1,67 ng/mL e 
AUC0-∞ 10,20 vs 8,37 ng.h/mL) e menores valores de clearance oral aparente (491,51 vs 604,58 
L/h) e de volume aparente de distribuição (3527,00 e 5232,50 L) para o isômero l-nebivolol. 
Semelhante aos Grupos controle e DRC, o Grupo Hemodiálise também apresenta 
enantiosseletividade com acúmulo acúmulo plasmático (Cmax 1,35 vs 0,78 ng/mL e AUC0-∞ 
6,74 vs 4,50 ng.h/mL), menores valores de clearance oral aparente (742,26 vs 1112,10 L/h) e 
menores valores de volume aparente de distribuição (5704,70 vs 9477,10 L) para o isômero l-
nebivolol. A farmacocinética dos isômeros do nebivolol no paciente investigado do Grupo 
controle, fenotipado como metabolizador lento, difere dos dados apresentados para os pacientes 
do Grupo controle (n=11), Grupo DRC (n=12) e Grupo Hemodiálise (n=11), fenotipados como 
metabolizadores rápidos, com observação de razão isomérica de AUC l/d de 4,77 e redução nos 
valores de clearance oral aparente de ambos os isômeros do nebivolol (67,24 vs 122,07 L/h, 
respectivamente para os isômeros l-nebivolol e d-nebivolol). Concluindo, a DRC estágios 3 e 4 e 
a Hemodiálise não alteram a farmacocinética de ambos os isômeros do nebivolol, o volume aparente 
de distribuição de ambos os isômeros do nebivolol não mostra correlação com o peso dos pacientes, 
assim como os valores de clearance aparente de ambos os isômeros não mostram correlação com o 
peso ou com os valores de clearance da creatinina dos pacientes investigados. No entanto, os valores 
de clearance aparente de ambos os isômeros do nebivolol mostram correlação significativa com a 
atividade do CYP2D6 avaliada através da RMplasma metoprolol/α-hidroximetoprolol. A análise 
PK-PD foi realizada incluindo os 34 pacientes fenotipados como metabolizadores extensivos. O 
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modelo Emax inibitório descreveu a análise PK-PD empregando a variação da frequência cardíaca 
como parâmetro farmacodinâmico em função das concentrações plasmáticas do d-nebivolol, 
resultando em valores de Emax de 15,42 bpm e de EC50 de 2,26 ng/mL, seguindo a administração 
de dose única oral de 10 mg de nebivolol racêmico.  
Palavras-chave: nebivolol, doença renal crônica, farmacocinética, fenótipo, CYP2D6.   
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1. INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) representa um grande problema de saúde pública no Brasil 

devido ao grande número de pacientes mantidos em programa crônico de diálise nos últimos 

anos. O censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia relata um total de 42695 

pacientes em diálise no ano 2000 e 91314 pacientes em diálise no ano 2011. Os dados ainda 

mostram que 90,6% dos pacientes estão em hemodiálise e apenas 9,4% em diálise peritoneal 

(SESSO et al., 2012). O diagnóstico de base relatado por Sesso et al. (2012) no ano de 2011 dos 

pacientes em diálise mostra que 35% dos pacientes eram hipertensos e 28% eram diabéticos. 

A prevalência de pacientes com DRC estágio 5 no Brasil é de 475 pacientes por milhão 

de pessoas (pmp) (SESSO et al., 2012), enquanto em outros países da América do Sul, como 

Chile e Uruguai, a prevalência é de 1000/ppm. A prevalência de pacientes com DRC estágio 5  

em países da Europa (Holanda 926/ppm; Portugal 1590/ppm; Espanha 1046/ppm; França 

1060/ppm) e da América do Norte (Estados Unidos da América 1870/ppm;  Canadá 1144/pmp) é 

bem mais elevada quando comparada com a do Brasil (U.S. Renal Data System. 2012 USRDS 

Annual Data Report). A grande diferença na prevalência de pacientes com DRC estágio 5 entre o 

Brasil e outros países, sugere que a DRC não é adequadamente diagnosticada ou tratada em todo 

o território brasileiro (LUGON, 2009). Um estudo conduzido no Brasil (BASTOS et al., 2009) 

para verificar a prevalência dos estágios da DRC revelou que 9,6% dos pacientes investigados 

eram portadores de DRC, dos quais de acordo com a classificação K/DOQI 2004, 93,6% 

situavam-se no estágio 3, 3,9% no estágio 4 e 2,6% no estágio 5.     

A DRC é definida pela National Kidney Foundation de acordo com o critério definido 

abaixo (K/DOQI, 2004): 

1) lesão presente por um período igual ou superior a 3 meses, definida por anormalidades 

estruturais ou funcionais do rim, com ou sem decréscimo da taxa de filtração glomerular (TFG), 
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manifestada por marcadores de função renal, incluindo alterações sanguíneas, urinárias e nos 

exames de imagem ou anormalidades patológicas.  

2) TFG < 60 mL/min/1,73 m2 por um período maior ou igual a 3 meses, com ou sem lesão renal. 

O estágio da DRC, de acordo com a classificação proposta pela K/DOQI, deve ser 

avaliado com base na função renal, independente do diagnóstico da doença renal. 

Quadro 1. Classificação do estágio da DRC de acordo com o grau da lesão renal e a TFG 
(K/DOQI, 2004). 

 
Estágio Descrição TFG (mL/min/1,73 m2) 

1 Lesão renal com TFG normal 
ou aumentada 

≥ 90 

2 Lesão renal com leve 
diminuição da TFG 

60-89 

3 Lesão renal com moderada 
diminuição da TFG 

30-59 

4 Lesão renal com acentuada 
diminuição da TFG 

15-29 

5 Falência renal funcional ou em 
terapia renal substitutiva 

< 15 

 

Em pacientes com DRC, a excreção do fármaco e de seus metabólitos pode ser 

prejudicada, acarretando excessiva acumulação no organismo. Desta forma, os pacientes com 

DRC podem apresentar efeitos adversos mais pronunciados em relação aos pacientes com função 

renal normal. A principal alteração farmacocinética na DRC é a redução na excreção renal, com 

observação de redução do clearance renal e acúmulo plasmático principalmente de fármacos 

com alta fração eliminada na urina sob a forma inalterada. Além disso, pode ocorrer aumento no 

volume de distribuição dos fármacos hidrofílicos devido à retenção de líquidos e diminuição da 

concentração plasmática de proteínas, como a albumina que pode estar significativamente 

reduzida, acarretando modificações nos processos de distribuição e eliminação. Os pacientes 

com DRC podem apresentar aumento da concentração livre de fármacos devido ao acúmulo de 

componentes endógenos como uréia, hormônio paratireoidiano, sulfato de indoxila e citocinas 

(toxinas urêmicas), os quais deslocam o fármaco de seus sítios de ligação com a proteína 
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plasmática. Além disso, as toxinas urêmicas estão relacionadas com várias comorbidades que 

contribuem para a morbidade e/ou mortalidade cardiovascular como a insuficiência cardíaca 

congestiva, os transtornos de coagulação, a hipertensão, a inflamação, a resistência à insulina, as 

doenças vasculares, entre outras (LAM et al., 1997; VERBEECK; MUSUAMBA, 2009; 

NEIRYNCK et al., 2013). Os pacientes com DRC também podem apresentar aumento das 

concentrações plasmáticas da proteína de fase aguda α1-glicoproteína ácida com consequente 

aumento da ligação de fármacos de caráter básico (LAM et al., 1997; 

VERBEECK; MUSUAMBA, 2009). O metabolismo de fármacos com clearance não renal 

também pode ser alterado na DRC devido a ocorrência de sub-regulação do CYP2C9 

(DREISBACH et al., 2003), CYP3A (DOWLING et al., 2003), CYP2C19, CYP2B6 

(DREISBACH, 2009) em consequência do acúmulo de fatores urêmicos, tais como o 

paratormônio e as citocinas. As reações de acetilação e conjugação com o ácido glicurônico 

também são reduzidas (SIMARD et al., 2008; DREISBACH, 2009; 

MOMPER; VENKATARAMANAN; NOLIN; 2010). Dreisbach (2009) relata que a atividade 

das enzimas envolvidas nas reações de conjugação com o ácido glicurônico (UGT2B7) e as 

reações de acetilação dependentes da NAT-2 são significativamente reduzidas em pacientes com 

DRC. A DRC também está relacionada com modificações na expressão e/ou atividade dos 

transportadores de fármacos como a glicoproteina-P (P-gp), a proteína resistente a múltiplas 

drogas (MRP) e o polipeptídeo transportador de ânion orgânico (OATP) (NAUD et al., 2008; 

NAUD et al., 2012). Estudos clínicos com eritromicina marcada com C14 mostram que a 

atividade do CYP3A4, da OATP e da P-gp retornam para os níveis normais após uma sessão de 

hemodiálise (NOLIN et al., 2006; NOLIN, 2008). 

Os pacientes que atingem os estágios avançados da DRC, avaliados com TFG < 15 

mL/min/1,73m2, são inseridos em programas de diálise ou de transplante renal. O impacto da 

diálise na farmacocinética dependerá da modalidade da diálise em uso pelo paciente (diálise 
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peritoneal ou hemodiálise) e das características físico-químicas do fármaco. A capacidade de 

remoção do fármaco pelo procedimento de diálise depende do peso molecular do fármaco, da  

ligação às proteínas plasmáticas, da hidrossolubilidade, do volume de distribuição e  do 

clearance, assim como das características técnicas do procedimento de diálise tais como da 

membrana de diálise, do fluxo do sangue e do fluido de diálise e do tempo do tratamento 

dialítico. De um modo geral, os fármacos com peso molecular maior que 1000 daltons, com 

volume de distribuição maior que 2L/Kg e com alta ligação às proteínas plasmáticas sofrem 

pouca ou nenhuma influência do processo de diálise (BAUER, 2001; REDON; MARTINEZ; 

CHEUNG, 2010).  

A ativação do sistema nervoso simpático é comum em pacientes com DRC e desempenha 

um papel importante tanto na gênese da hipertensão quanto na progressão do estágio da DRC, 

estando associada ao aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular. A ativação 

adrenérgica representa um fenômeno não restrito somente a DRC em estágio 5, como 

previamente descrito por diferentes autores, mas um processo já detectado nos estágios iniciais 

da DRC. A magnitude do aumento da atividade simpática depende do estágio da DRC, ou seja, o 

processo é mais pronunciado quanto maior o estágio da DRC. Estas observações sugerem que o 

aumento da ativação simpática, avaliado pelas concentrações plasmáticas de norepinefrina e pela 

microneurografia do nervo peroneal, juntamente com outros fatores, participaria da progressão 

da DRC (ZILCH et al., 2007; GRASSI et al., 2011).  

As doenças cardíacas representam as principais causas de mortes em pacientes com DRC 

em tratamento dialítico, sendo responsáveis por 40-45% da mortalidade. Além disso, se 

considerarmos as mortes cardíacas súbitas entre os pacientes em tratamento dialítico, o número 

chega a 60% (HERZOG, C.A., 2003; FRANCZYK-SKÓRA et al., 2012; WHITMAN; 

FELDIMAN; DEO, 2012).  Considerando o controle rigoroso da pressão arterial como 

principal mecanismo para a prevenção da progressão da DRC, a busca de agentes terapêuticos 
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que reduzam o risco cardiovascular e melhorem a expectativa de vida do paciente, representa um 

dos focos atuais para os pacientes com DRC (BAKRIS et al., 2006; FAQAH; JAFAR, 2011). 

O nebivolol, 1-(6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-2-{[2-(6-fluor-3,4-dihidro-2H-

1-benzopiran-2-il)-2-hidroxietil]amino}etan-1-ol (Fig. 1), usado na clínica no tratamento da 

hipertensão e da insuficiência cardíaca crônica, é um β bloqueador de terceira geração, altamente 

seletivo  para receptores β1 adrenérgicos e com propriedades farmacológicas que diferem dos 

outros β bloqueadores convencionais, pois possui ação vasodilatadora mediada pelo óxido nítrico 

e com efeitos benéficos na função endotelial vascular (GAO et al., 1991; SELVAN et al., 2007; 

GUPTA; WRIGHT, 2008). 

 

Figura 1. Estrutura do nebivolol. * Centro quiral; → principais sítios de metabolismo; 1 
hidroxilação aromática, 2 oxidação alicíclica, 3 glicuronidação; 4  N-desalquilação. 
        

O nebivolol está disponível na clínica como mistura racêmica dos isômeros d-nebivolol 

(SRRR) e l-nebivolol (RSSS), com atividade anti-hipertensiva atribuída principalmente ao d-

nebivolol, o qual quando comparado ao l-nebivolol apresenta afinidade aproximadamente 175 

vezes maior para os receptores β1 adrenérgicos (PAUWELS; VAN GOMPEL; LEYSEN, 1991). 

Este β bloqueador não possui atividade simpatomimética intrínseca e é um dos mais seletivos 

bloqueadores β1 adrenérgicos com afinidade de 321 vezes maior para o receptor β1 adrenérgico 

do que para o receptor β2 adrenérgico (BRIXIUS et al., 2001; BRISTOW et al., 2005). Vários 

outros mecanismos, além do bloqueio de receptores adrenérgicos β1, estão envolvidos nas 
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propriedades hemodinâmicas do nebivolol. O nebivolol aumenta a produção e ou atividade do 

óxido nítrico (NO) através de vários mecanismos ainda não totalmente esclarecidos. O efeito 

vasodilatador do nebivolol dependente do endotélio é mediado via l-arginina/NO no leito 

vascular. A liberação de NO causada pelo nebivolol é principalmente dependente do isômero l-

nebivolol (EVANGELISTA et al., 2007). O nebivolol ativa a óxido nítrico sintetase endotelial 

(eNOS) que através da transformação da l-arginina em l-citrulina libera o NO no músculo liso 

onde exercerá sua atividade vasodilatadora. O nebivolol também aumenta a produção de NO no 

coração ao estimular os receptores adrenérgicos β3 (MAFFEI et al., 2007; TOBLLI et al., 2012; 

VANHOUTTE; GAO, 2013). Além de estimular os receptores adrenérgicos β3 e ativar 

diretamente a eNOS, o nebivolol também reduz a concentração de dimetil-arginina assimétrica 

(ADMA), que é responsável por inibir a eNOS, logo a eNOS produziria mais NO no endotélio 

(GARBIN et al., 2007;  SEN et al., 2009). O nebivolol também exerce ação anti-oxidante 

inibindo a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase, a qual preserva a 

biodisponibilidade do NO através da prevenção do desacoplamento da óxido nítrico sintetase e 

da formação de peroxinitrito (OELZE et al., 2006; IGNARRO, 2008; MONIGKA et al., 2012). 

            O nebivolol é um fármaco altamente lipofílico (coeficiente de distribuição octanol/água 

log P= 4,03 em  pH 11,8)  com eliminação dependente principalmente do metabolismo. A 

excreção renal do fármaco inalterado é menor que 0,05% da dose (CHEYMOL et al., 1997). 

O metabolismo do nebivolol é dependente do CYP2D6, uma enzima com atividade 

dependente de polimorfismo genético. A freqüência de metabolizadores lentos (PM) do CYP2D6 

na população caucasiana é de 7 a 10% (FUX et al., 2005;   FRANK; JAEHDE; FUHR, 2007).   

A alta eliminação pré-sistêmica do nebivolol é responsável por sua baixa 

biodisponibilidade (12%) em pacientes fenotipados como metabolizadores rápidos (EM), 

enquanto em pacientes fenotipados como PM os valores atingem 96% (VAN PEER et al., 1991). 

O tempo para o nebivolol atingir a concentração plasmática máxima (tmax) é de 0,5-2h em 
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pacientes EM é de 3-6h em pacientes PM. A administração oral de 5mg de nebivolol/dia, durante 

7 dias, resulta em maiores valores de  concentração plasmática máxima (Cmax) em pacientes PM 

do que em pacientes EM (VAN PEER et al., 1991). 

            O volume de distribuição do nebivolol é alto, com valores variando de 10,1-39,4 L.Kg-¹. 

A meia-vida de eliminação do nebivolol é de aproximadamente 8h em pacientes EM e de 27h em 

pacientes PM. As diferenças observadas nos valores de meia-vida de eliminação entre pacientes 

EM e PM são decorrentes dos valores de clearance, os quais são aproximadamente 4 vezes 

menores em pacientes PM (111 vs 30L/h). O nebivolol é um fármaco altamente ligado às 

proteínas plasmáticas (principalmente à albumina) de maneira não estereosseletiva (98,1 ±0,2% 

para d-nebivolol e 98,0 ± 0,3% para l-nebivolol) (VAN PEER et al., 1991).  

A hidroxilação aromática representa a principal via de metabolismo do nebivolol em 

pacientes EM. Em pacientes PM e também em pacientes EM, a glicuronidação e a oxidação 

alicíclica constituem importantes vias metabólicas (Figura 2). A N-desalquilação é uma via 

metabólica pouco significativa tanto em pacientes EM quanto em pacientes PM (VAN PEER et 

al., 1991). 
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Figura 2: Metabolismo do nebivolol no homem (HENDRICKX et al., 1996) 

Os conjugados com o ácido glicurônico são considerados farmacologicamente ativos e os 

metabólitos hidroxilados do d-nebivolol apresentam atividade β bloqueadora, enquanto os 

metabólitos hidroxilados do l-nebivolol retém a capacidade do fármaco inalterado de induzir a 

produção vascular de NO, desta forma como os metabólitos hidroxilados e os conjugados são 

considerados ativos, os efeitos clínicos do nebivolol não são diferentes entre os pacientes EM ou 

PM para o CYP2D6 (MAFFEI et al., 2006; PRISANT, 2008; LINDAMOOD et al., 2011). 

Os metabólitos do nebivolol são excretados nas fezes e na urina de pacientes EM, 

respectivamente representando 44% e 38% da dose. Em pacientes PM, os valores 

correspondentes são de 13% e 66% da dose (VAN PEER et al., 1991). 

O presente estudo apoia-se nos seguintes dados: 1- o uso de β bloqueadores no 

tratamento da hipertensão reduz a progressão da DRC avaliada pela TFG e albuminúria (HART; 

BAKRIS, 2007); 2- a utilização de β bloqueadores em pacientes com DRC em tratamento 
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hemodialítico está associada com a redução da mortalidade relacionada com o sistema 

cardiovascular (MATSUE et al., 2011); 3- o nebivolol é um β1 bloqueador usado no tratamento 

da hipertensão arterial com observação de aumento do fluxo renal plasmático e da TFG em ratos 

(BAKRIS; HART; RITZ, 2006).  

Considerando que o nebivolol é um fármaco essencialmente eliminado por hidroxilação 

aromática, glicuronidação e oxidação alicíclica (a excreção renal do fármaco inalterado é menor 

que 0,05% da dose) (MCNEELY; GOA, 1999), que a DRC está associada com glicuronidação 

reduzida (DREISBACH, 2009; MOMPER; VENKATARAMANAN; NOLIN; 2010),  com 

redução da atividade do CYP2D6 de acordo com a progressão dos estágios da DRC (ROSTAMI-

HODJEGAN; KROEMER; TUCKER, 1999), com redução na expressão e/ou atividade das 

demais isoformas do CYP relacionadas com o metabolismo de fármacos (PICHETTE; 

LEBLOND, 2003), o presente estudo visa avaliar a influência da DRC e da hemodiálise na 

farmacocinética dos isômeros do nebivolol em pacientes hipertensos. O estudo ainda visa 

estabelecer a relação farmacocinética-farmacodinâmica (PK-PD) entre as concentrações plasmáticas 

do isômero d-nebivolol e a variação da frequência cardíaca durante o exercício isométrico com o 

handgrip nos pacientes investigados. 
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6. CONCLUSÕES 

1-O método de análise dos isômeros do nebivolol em plasma, empregando a coluna de 

fase quiral Chirobiotic® V acoplada ao sistema LC-MS/MS, é sensível (limite de quantificação 

de 25pg/mL), preciso e exato (coeficiente de variação e erros relativos < 15%), permitindo a 

quantificação dos isômeros até 48h após a administração de dose única de 10mg do fármaco 

racêmico. 

2-A farmacocinética do nebivolol, avaliada em  pacientes hipertensos com função renal 

normal, pacientes com DRC estágios 3 e 4 e pacientes em Hemodiálise, é enantiosseletiva com 

acúmulo plasmático do isômero l-nebivolol quando comparado ao isômero d-nebivolol. 

3-O paciente fenotipado como PM do CYP2D6 mostra acúmulo plasmático 

preponderante para o isômero l-nebivolol e drástica redução dos valores de clearance oral 

aparente de ambos os isômeros do nebivolol. 

 4-A DRC estágios 3 e 4 e a Hemodiálise não alteram a farmacocinética de ambos os 

isômeros do nebivolol. 

5-O clearance aparente de ambos os isômeros do nebivolol mostra correlação 

significativa com a razão metabólica metoprolol/α-hidroximetoprolol no plasma dos pacientes 

investigados. 

6-O volume aparente de distribuição de ambos os isômeros do nebivolol não mostra 

correlação com o peso dos pacientes, assim como os valores de clearance aparente de ambos os 

isômeros não mostram correlação com o peso ou com os valores de clearance da creatinina dos 

pacientes investigados.  

7- O parâmetro farmacodinâmico variação da frequência cardíaca, utilizando o handgrip 

a 30% da contratilidade voluntária máxima, mostrou grande variabilidade entre os pacientes 

investigados. 
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8-O modelo Emax inibitório foi considerado adequado para relacionar a variação na 

frequência cardíaca em função das concentrações plasmáticas do isômero d-nebivolol (Emax de 

15,42 bpm e de EC50 de 2,26 ng/mL), seguindo a administração de dose única oral de 10 mg de 

nebivolol racêmico aos pacientes investigados. 
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