INTERFERENCIAS NO EFEITO FARMACOLOGICO MEDIADAS
PELAS BIOTRANSFORMACOES DOS CITOCROMOS P450
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Os citocromos P450 sdo heme-proteinas envolvidas nas biotransformacdes de varios compostos de
origem endégena e exdgena. Biologicamente estas enzimas promovem a modificacdo quimica de
varias moléculas exdégenas lipofilicas, que apds isso se tornam mais soltveis e de facil excrecao pelo
organismo humano. Porém uma conseqiiéncia é que muitas moléculas, apds sofrerem estas
modifica¢des (biotransformacao), tornam-se muito reativas, podendo causar danos teciduais, além
disso, como alguns xenobidticos tém a capacidade de induzir ou inibir a produgdo de certos
citocromos P450, a exposi¢do ou a utilizacdo simultdnea de multiplas drogas na terapéutica podem
ter varias conseqiiéncias, como a perda total ou parcial do efeito farmacolégico desejado e danos
teciduais no parénquima hepatico justificado pelo fato de ser o tecido onde estdo presentes os
principais citocromos processadores de xenobidticos e por ser um dos locais mais ativos de
biotransformacdo farmacolégica. Assim, este artigo aborda de uma forma geral o papel biolégico
dos citocromos P450 nas biotransformacdes de xenobidticos com foco nas interferéncias e
mecanismos da atividade destas enzimas no que se refere as interagdes droga-droga causadas por
conseqiiéncia da atuagdo deste sistema enzimatico sobre estas.
Palavras-Chave: Citocromo P450. Biotransformacao. Xenobiético. FArmaco. Inducao.

The cytochromes P450 are heme-proteins involved in the biotransformation of various compounds
of endogenous and exogenous origin. Biologically these enzymes promote the chemical
modification of various exogenous lipophilic molecules which after this, it becomes more soluble
and easier excreted by the human body. However, a consequence is that many molecules after they
undergo modifications (biotransformation), become highly reactive and can cause tissue damage,
in addition,as some xenobiotics and have the ability to induce or inhibit the production of certain
cytochrome P450,the exposure or the simultaneous use of multiple drugs in therapy can have
various consequences, such as total or partial loss of the desired pharmacological effect and tissue
damage in the liver parenchyma justified by the fact that the tissue where there are major
cytochromes processors xenobiotics and for being one of the most active sites of drug
biotransformation. Thus, this paper discusses in general the biological role of cytochromes P450 in
the biotransformation of xenobiotics with a focus on mechanisms of interference and activity of
these enzymes in relation to drug-drug interactions caused as a consequence of the action of this
enzyme system on these.
Keywords: Cytochrome P450. Biotransformation. Xenobiotic. Drug. Induction.
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1. INTRODUCAO

O organismo humano ¢é constituido
macroscopicamente por um conjunto de sistemas
altamente adaptado, estruturado em diferentes
niveis de organizacdo de forma que a totalidade
do sistema estd sempre a desempenhar atividades
vitais, responsdveis pela manutencdo da vida.
Entretanto, para garantir a funcionalidade deste
sistema, sdo necessarios controles rigorosos e
regulagdes precisas em todos os niveis de
organizagao. Assim, o corpo deve permanecer em
um estado de constancia funcional, ideal para a
vida e manutencdo das funcbes vitais. A este
estado de constancia interna da-se o nome de
homeostasia (GUYTON, 2002).

Geralmente, disfuncdes ou interferéncias
homeostaticas sao causadas por diversos fatores e
sd0 expressos por processos patolégicos dos mais
variados quadros, sendo alguns destes facilmente
detectdveis, enquanto outros permanecem de
forma subclinica. Todo distirbio homeostaticos
reflete uma desordem que ocorre a nivel
molecular (CONTRAN, 2000; LEHNINGER,
NELSON, COX 2006).

Como unidade funcional dos seres vivos, a
célula estd a todo o momento desempenhando
inumeraveis atividades que envolvem processos
quimicos complexos, como a sintese e a
degradacdo de moléculas. A somatdria destes
processos bioquimicos (degradagdo e sintese)
constitui-se o que se chama de metabolismo.
(LEHNINGER, 2006; De ROBERTIS, 2001;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

Nos seres humanos o metabolismo é
passivel de sofrer interferéncias diretas ou
indiretas pela administracdo passiva ou ativa de
compostos quimicos capazes de causar alteracdes
fisiolégicas benéficas ao organismo (efeito
farmacolégico) ou em outras vezes, causando
danos ou distarbios funcionais (efeito tdxico).
Estes compostos de origem exdégena sdo
denominados genericamente xenobibticos
(XENO= estranho; BIOS= vida). Neste grupo sao
incluidas substancias das mais variadas naturezas,
como agentes terapéuticos, produtos quimicos
utilizados no trabalho, aditivos alimentares ou
subprodutos industriais que podem ser ingeridos,
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inalados ou absorvidos pela pele (THOMAS 2002,
DEVLIN 2002).

Como a maioria desses compostos sao
lipofilicos, ou seja, insoliveis em agua, tem-se a
necessidade de converté-los em espécies quimicas
hidrossoltveis para que assim possam seguir as
vias de excrecdo. Para isso, existe um sistema
enzimatico altamente especializado que inclui
uma ampla familia de proteinas chamadas
Citocromos P450. Estas enzimas estdo diretamente
envolvidas na conversdao de compostos insoltveis
como farmacos ou outras moléculas em
substancias hidrossoluiveis, facilitando assim sua
excrecdo por via urindria, bile, suor, leite ou
saliva. Como a solubilizacdo envolve modifica¢es
quimicas na molécula, uma consequéncia da
biotransformacdo de xenobidticos é a ativacdo ou
inativacdo de agentes terapéuticos, aumentando
ou diminuindo sua eficicia, bem com a conversdo
de moléculas inertes em espécies quimicas
altamente reativas que podem causar dano
celular/tecidual indesejado (DEVLIN, 2002;
THOMAS, 2002; GOODMAN & GILMAR, 1992).

2. METABOLISMO HUMANO - VISAO
GERAL

O organismo humano é constituido por um
conjunto de sistemas responsaveis pela
manutencdo e regulacdo da vida. Esse sistema é
formado pela integracdo de vdarias estruturas
funcionais que atuam de forma harmoniosa, ou
interconectada, onde a célula, em esséncia, é a
unidade constitutiva basica desse sistema. Para
que as fungdes vitais inerentes a um organismo
vivo sejam mantidas, a célula desempenha uma
grande variedade de atividades, que na sua
maioria envolvem processos bioquimicos dos
mais  variados graus de complexidade.
Desse modo, o ambiente intracelular constitui um
meio onde a cada instante ocorrem milhares de
transformacdes quimicas, onde alguns destes
processos bioquimicos envolvem a degradacao de
moléculas em unidades mais simples, que podem
ou ndo serem utilizadas na sintese de outros

componentes celulares (GUYTON, 2002;
LEHNINGER, 2006; DEVLIN, 2002; STRYER,
1996).
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Assim, enquanto algumas moléculas estdo
sendo degradadas, outras estdo sendo ativamente
sintetizadas no meio celular. A estes processos
bioquimicos de natureza degradatéria e
biossintética ~ donomina-se  catabolismo e
anabolismo respectivamente, e a somatodria destes
como dito anteriormente constitui o que se chama
de metabolismo celular. A conservacio e
manutencdo do organismo humano em um estado
favoravel a vida sdo conseguidas pelo
estabelecimento de rigorosos controles, alguns
destes muito sensiveis, respondendo as minimas
variacdes, de modo a conservar a funcionalidade
ideal do sistema biol6égico (GUYTON, 2002;
STRYER, 1996).

3. DESAJUSTES HOMEOSTATICOS E
O ESTABELECIMENTO DE PROCES-
SOS PATOLOGICOS

No organismo humano é estabelecida em
condi¢gdes normais uma constancia relativa, tanto
a nivel molecular como em nivel fisiolégico,
chamada de homeostasia. Embora elegantemente
regulado, o sistema biolégico é passivel de sofrer
desequilibrios ou interferéncias, levando a um
“desajuste homeostatico” que freqiientemente sao
tidos como processos patoldgicos, ou seja, uma
doenca ou enfermidade. (GUYTON, 2002;
CONTRAN, 2000).

Diversos fatores podem originar distarbios
homeostaticos/doenga, como por exemplo, uma
infeccdo por bactérias ou fungos que produzem
toxinas ou desencadeiam uma resposta
exacerbada do sistema imunitario. Outras vezes a
doenca em si pode ter génese fisiol6gica, como é o
caso do diabetes, um defeito no metabolismo de
carboidratos, lipideos e proteinas, que causa
varias consequéncias ao organismo (CONTRAN,
2000).

De qualquer forma, quando um individuo
se encontra acometido por algum tipo de
enfermidade, é comum que na terapéutica se
utilizem de xenobidticos cujos efeitos sdo
benéficos ao estado do mesmo. Estes xenobidticos
sao conhecidos por farmacos. Segundo Thomas
(2002) os farmacos sao definidos como
“substancias usadas para impedir ou curar
doencas”.
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4. ATIVIDADE FARMACOLOGICA

A atividade de um farmaco é o seu efeito
farmacolégico sobre o individuo, como exemplos
podem ser citados a acdo analgésica do
paracetamol e da aspirina, e o efeito beta
bloqueador do propanolol. Como os farmacos
agem interferindo em processos bioquimicos a
utilizacido de nenhum destes ¢é inteiramente
segura. Acredita-se que a acdo desencadeada
pelos farmacos sobre o organismo humano é
devido a sua interacio com diversas enzimas,
receptores  protéicos e outras moléculas
encontradas nos sistemas biol6gicos, o sitio de
acao é determinada pela especificidade da droga,
que por sua vez € determinada pelas
caracteristicas quimicas da droga em questdo
(THOMAS, 2002; GOODMAN & GILMAR, 1992).

Quando um farmaco se liga a um ou mais
sitios de uma proteina enzimatica, geralmente
tem-se um efeito inibitério, ou seja, ha um
impedimento da atividade biolégica da enzima,
por exemplo, o &cido acetilsalicilico atua sobre a
enzima cicloxigenas II promovendo a acetilacao
de uma hidroxila de um residuo especifico de
serina causando impedimento da operagdo da
molécula, o que consequentemente tem efeitos
analgésicos, antipiréticos e antiinflamatorios.
Geralmente o efeito terapéutico de um farmaco
depende da estabilidade do complexo formado
entre farmaco e enzima, bem como a porgao dos
sitios cataliticos e alostéricos que sdo ocupados
pelo farmaco. Quanto mais intensa for a ligacao
do farmaco & enzima e quanto maior o ntimero de
sitios ocupados, maior serd a probabilidade de
que o farmaco seja eficaz como inibidor da agado da
enzima (THOMAS, 2002).

Outro mecanismo de agao farmacolégica se
faz pela interacdo/ligacdo em sitios localizados
em receptores ou em regides proximas destes. Isso
consequentemente, pode causar um efeito
ativador ou inibitério deste receptor, como por
exemplo, impedindo a associacdo do ligante
normal deste receptor. Em ambos os casos essas
agdes podem ter como conseqiiéncia uma resposta
fisioloégica que eventualmente pode levar a um
efeito terapéutico, considerando-se o tipo de
disfuncdo  ou  desequilibrio = homeostatico
estabelecido no organismo do individuo. Neste
caso a eficiéncia é dependente da estabilidade
farmaco-receptor semelhantemente ao que se
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ocorre na interacdo farmaco - enzima (THOMAS,
2002).

A atividade de um farmaco esta
diretamente relacionada a sua concentracio no
meio aquoso em contato com o sitio alvo da acéo,
seja ele um receptor ou uma proteina com
atividade enzimdtica. Diversos fatores podem
afetar a concentracdo de uma droga em um
sistema biologico. Para fins didéticos, foram
classificadas duas fases, utilizadas como
parametros até a obtencdo do efeito desejado de
uma droga, a fase farmacocinética e a fase
farmacodinamica de acdo farmacolodgica. A fase
farmacocinética visa estudar os parametros que
controlam o tréfego do farmaco desde seu ponto
de administracdo até o seu local de acao
(THOMAS, 2002; GOODMAN & GILMAR, 1992).

A forma pela qual um farmaco ¢
administrado é conhecida como formulag¢ao ou
apresentacdo. As formulacdes podem ser
subdivididas de acordo com a sua natureza fisica,
em liquidas, semi-sélidas e sélidas. Quando as
drogas sdo administradas, geralmente faz-se para
uso topico ou sistémico, onde podem ser
utilizadas multiplas vias de administracao,
classificadas como parental ou entérica. As que
evitam o trato gastrointestinal sdo as vias
parenterais, onde o método mais comum é a
aplicacdo intramuscular. Entretanto algumas
outras vias parenterais sdo a ingestdo intravenosa,
a ingestdo subcutdnea e sistémica de liberagao
transdérmica. Aeross6is nasais e inaladores
também sdo vias parenterais. A via entérica é
aquela na qual os farmacos sao absorvidos a partir
do tubo digestivo pelas vias retais ou sublinguais.
Em ambas as vias gerais de administracdo,
parenteral ou entérica, um farmaco somente sera
ativo se uma concentracdo adequada atingir a area
alvo do corpo durante o periodo de tempo que
permite que o efeito terapéutico desejado seja
conseguido. (THOMAS, 2002)

5. BIOTRANSFORMACAO DOS FAR-
MACOS; REACOES DA FASEIEII.

As reagdes quimicas responsdveis pelas
conversdes dos farmacos em outros produtos
dentro do corpo, antes e depois que atingiram seu
sitio de acdo, sdo chamadas biotransformacgdes.
Esses processos quimicos sdo enzimaticamente
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catalisados e desse modo podem ser influenciados
por parametros cinéticos de Michaelis - Menten,
ou seja, concentracdo do substrato, pH e
temperatura. A quantidade que atinge seu alvo é
dependente da quantidade incorporada pelos
outros tecidos e da quantidade do farmaco
metabolizada antes que esse atinja seu sitio de
acao (THOMAS, 2002).

As reacdes metabdlicas do processamento
de farmacos sdo classificadas como: reacdes de
fase I (via assintética) e as reagdes da fase II (via
sintética). Normalmente essas reagdes tém por
objetivo a conversao da molécula do farmaco em
metabdlitos mais hidrossoltveis, que sao mais
facilmente excretados do que a molécula original.
Nas reacbes de fase 1 o aumento da
hidrosolubilidade se faz pela incorporacdo de
grupos quimicos polares, tais como, hidroxila
(OH), e carboxila (COOH). Esses grupamentos
caracterizam-se =~ por  apresentarem  uma
distribuicao desigual de elétrons em suas ligacdes
interatomicas que acarreta uma carga real ou
parcial na molécula, permitindo assim sua
interacdo com a molécula de agua (SOLOMONS,
2005).

Além da incorporacdo de grupos polares
nas reacOes assintéticas, pode-se haver o
desmascara-mento de grupos polares por
hidrélise (clivagem heterolitica). Nas reacdes da
fase II ocorre a combinacdo do farmaco com um
composto organico que juntos formam um
produto altamente polar chamado conjugado. Um
exemplo é o metabolismo dos acidos carboxilicos
aromaticos, que sdao conjugados com o aminoacido
glicina, formando wum conjugado hipurico
facilmente excretado pelos rins. (THOMAS, 2002;
SANTIAGO, 2002).

6. FATORES BIOLOGICOS QUE AFE-
TAM O METABOLISMO DOS FARMA-
COS

As variacdes nas condicdes fisiologicas de
um organismo em um dado momento, bem como
as diferencas metabdlicas intra-espécies sao
responsaveis pelas diferengas pessoais
concernentes ao metabolismo de farmacos. As
variagOes genéticas sdo em primeira instancia, o
principal determinante das variagdes nas
metabolizacdes de farmacos, uma vez que as
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diferencas na expressdo e inibicdo de certos genes
alteram a concentracdo das enzimas. Além disso,
certos fatores como o sexo e a idade que por sua
vez sdo pré- determinados pelo gendtipo também
sdo cruciais. Geralmente a capacidade de
metabolizar farmacos é menor em pessoas muito
jovens e nos idosos (abaixo de 5 e acima de 60
anos aproximadamente). Nos fetos e em neonatos
muitas vias metabolicas ainda ndo estdo ativas
devido o fato de que as enzimas desses processos
ndo foram ainda produzidas em quantidade
suficientes, por exemplo, bebés prematuros
possuem pouca enzima glicuroniltranferase e por
isso ndo se deve usar cloranfenicol em recém-
natos prematuros. Nos idosos geralmente ha uma
diminuicdo da capacidade de metabolizar e
eliminar o farmaco e seus metabdlitos. O sexo
também determina certa variabilidade no que se
refere ao processamento dos farmacos. Embora as
vias metabdlicas de individuos de sexo opostos
sejam similares, existem certas diferencas na
expressio  de  certos genes, o que
consequentemente influencia as concentragdes de
enzimas metabolizadoras nestes individuos. Um
exemplo classico é a baixa expressdo da dalcool
desidrogenase em mulheres, o que acarreta uma
metabolizacdo mais lenta, potencializando os
efeitos do etanol (THOMAS, 2002).

7. BIOTRANSFORMACAO DE DRO-
GAS PELO CITOCROMOS P450

Os citocromos P450 (P450 ou CYP) sao
uma familia de enzimas pertencente ao grupo das
hemes-proteina que estao presentes
primariamente ancorados na bicamada lipidica do
reticulo endoplasmético liso dos hepatdcitos e que
participam da metabolizacao de drogas, esterdides
e carcinégenos. Por conseguinte o figado é o
principal local de biotransformacado farmacolégica
no organismo humano, por conter os principais
citocromos processadores de xenobidticos. Estas
familias de enzimas além de serem encontradas
em seres humanos estdo presentes em bactérias,
fungos, insetos e peixes. A funcao bioldgica destas
enzimas é a de promover a monoxigenacdo de
uma grande variedade de compostos quimicos
estruturalmente diversos (BIBI, 2008 apud
GUENGERICH, 1992; DEVLIN, 2002; GALLI &
FEIJOO, 2002; NUNEZ, 1999, SANTIAGO, 2003).
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As moléculas sobre as quais essas enzimas
atuam podem ser de origem enddégena como
acidos graxos, colesterol e hormonios esteréides,
bem como compostos exdégenos como drogas,
pesticidas, aditivos de alimentos e outros
compostos quimicos que sao inalados, ingeridos
ou absorvidos pela camada epidérmica da pele. A
atividade dos citocromos P450 referente aos
xenobidticos tem por objetivo facilitar a excregao
destes compostos pela insercao de um atomo do
oxigénio molecular, porém uma conseqiiéncia
dessa modificagdo quimica é: a) Ativacdo ou
inativagdo de agentes terapéuticos, b) Conversao
de produtos quimicos em moléculas de extrema
reatividade que podem formar adulctos em
estruturas supramoleculares e (ou) causar danos
celulares indesejaveis, c) Inducdo ou inibicdo
enzimdtica que altera a metabolizacdo das drogas
resultando consequentemente em efeitos adversos
bem como a interacdo droga-droga. (DEVLIN,
2002; GALLI & FEIJOO, 2002). A reacao geral de
oxidagdo catalisada pelo citocromo P450 pode ser
representada conforme o seguinte esquema:

NADPH + H + O2 +RH — NADP + H20 + ROH

Onde, RH representa um substrato
oxidavel (droga), e ROH é o metabdlito
hidroxilado, cuja reacdo final é sempre catalisada
por uma enzima P450. O sistema microssomal dos
citocromos P450 sdao metabolizadores de uma
ampla variedade de compostos caracteristica-
mente lipofilicos, de origem endégena ou
exogena. O processamento quimico efetuado por
essas enzimas envolve hidroxilagdo de um atomo
de carbono de um grupo metil, hidroxilagdo de
um carbono metileno de um hidrocarboneto
alcano, hidroxilacdo de um anel aromatico para
produzir um fenol, bem como a adigdo de um
atomo de oxigénio em uma ligacdo dupla para
formar um epéxido. Também podem promover
reacoes de desalquilagdo onde o grupo alquila
ligado a atomos de oxigénio, enxofre ou
nitrogénio sdo removidos. Oxidacao de dtomos de
nitrogénio, enxofre e fésforo e desalogenizagao
também sdo catalisadas por essas formas de
enzimas. (BIBI, 2008 apud NELSON, 1993;
SANTIAGO, 2003)
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7.1. Classifica¢ao das Enzimas P450

O termo citocromos P450 se refere ao fato
de que quando estdo reduzidos, o monéxido de
carbono (CO) se liga a estas enzimas e produz um
espectro de absorcdo caracteristico que
apresentam um pico de aproximadamente 450
nm, ou seja, a designacdo P450 refere-se ao
pigmento com absorbancia em 450 nm. Ao se
designar os citocromos utiliza-se geralmente
escrita ardbica apds “CYP”. Este ntmero
representa a familia do citocromo, seguida por
uma letra maitscula que representa a subfamilia e
um segundo nuimero terminal que se refere a
forma individual da enzima com base nas suas
sequéncias diferencias de aminoadcidos. Em
homens, sabe-se que existem cerca de 30 enzimas
CYP que estdo envolvidas na metabolizacdo de
drogas cujas enzimas estdo distribuidas nas
familias 1 a 4. (DEVLIN, 2002).

Estima-se que 90% das drogas oxidadas sao
processadas pelas enzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 e 3A4. Em termos de atividade funcional
no organismo humano o CYP 3A4 e CYP 2D6 sao
as isoenzimas de maior relevancia quantitativa. O
CYP 3A4 é o principal P450 que metaboliza
drogas no homem. E encontrado no trato
gastrointestinal e no figado e é responsavel pela

baixa biodisponibilidade de muitas drogas
(DEVLIN, 2002).
Devido o fato dos citocromos P450

apresentarem uma ampla variabilidade no que se
refere aos seus substratos, um composto pode ser
metabolizado por mais de uma isoforma de
citocromo P450. (BIBI, 2008 apud BERTILSSON,
1992).

8. EFEITO DOS CITOCROMOS P450

SOBRE A ATIVIDADE DOS
FARMACOS
A metabolizagdio de drogas pelos

citocromos faz-se mecanisticamente pela insercao
de 1 atomo proveniente do oxigénio molecular
(monoxigenacdo) na molécula do farmaco com o
objetivo de hidrossolubilizar o composto para
facilitar sua excrecdo. A reagdo é iniciada quando
o substrato se liga ao ferro heme da enzima. Isso
leva a uma alteracio comformacional na enzima
que conseqiientemente leva a um aumento no
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potencial de reducdo permitindo assim que esta
seja reduzida pelo recebimento inicial de um
elétron em sua molécula. (DEVLIN, 2002).

Elétrons ndo podem ser transferidos
quando o substrato se encontra ausente porque o
potencial de reducdo ¢é termodinamicamente
desfavorével. O recebimento deste elétron faz com
que o fon férrico do grupo heme seja reduzido
para ion ferroso, o que permite a fixacdo do
oxigénio molecular, facilitando a transferéncia de
um segundo elétron. O recebimento de um
segundo elétron leva a ativacdo do oxigénio
molecular, este se cliva, permitindo assim que um
atomo de oxigénio seja inserido no substrato, e o
outro se combine com prétons e dois elétrons para
formar 4agua. Os dois elétrons requeridos pela
enzima para a reagdo de monoxigenagdo sao
doados pela coenzima Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo Fosfato em seu estado reduzido
(NADPH) conforme figural.

Embora o processo de biotransformagao
tenha por funcdo facilitar a excregdo de compostos
lipofilicos, muitas vezes esse processamento traz
certos efeitos a molécula referida ja que houve
uma modificacdo quimica na estrutura desta, que
podem  eventualmente levar a  sérias
consequéncias  bioldgicas relevantes, sendo:
inativacdo, ou ativacdo de drogas, formacdo de
metabolito téxico, e alteragdes no padrao de
inducdo de enzimas que podem ter impacto na
metabolizacdo de outras drogas. (DEVLIN, 2002;
GALLI & FEIJOO, 2002).
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Figura 1. Ciclo Funcional do Citocromo P450
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Na inativacdo, a forma ativa de uma droga
é convertida em uma forma inativa, o que pode
diminuir os efeitos danosos em potencial. Por
exemplo, o diazepan é metabolizado em oxazepan
biologicamente inativo, que posteriormente passa
por metabolizagdo de fase II com acido glicurénico
antes de ser eliminado. Porém, quando a
inativacdo é feita de forma exacerbada pelo
metabolismo aumentado decorrente de efeitos
indutivos desencadeado por outras drogas, o
farmaco pode nao desempenhar seus efeitos de
forma efetiva, ja4 que a quantidade de droga ativa
pode nado estar em quantidade suficiente para
desencadear seus efeitos terapéuticos. Outras
drogas sdo biologicamente inativas (pro-
farmacos),e apds serem metabolizadas por um
citocromo P450 tornam-se biologicamente ativas
(THOMAS, 2002; DEVLIN, 2002).

A droga terfenadina, um antagonista de
receptor de histamina, torna-se farmacolo-
gicamente ativa somente apds hidroxilacdo
sequencial por CYP 3A4. Além da ativacdo ou
inativacdo de xenobidticos, a monoxigenacao por
esse sistema enzimatico pode resultar na formagao
de metabdlitos toxicos de enorme reatividade. O
benzo [a] pireno é um carcindgeno relativamente
fraco produzido pela queima de carvao e
combustdo de produtos presentes no tabaco que
apo6s ser metabolizado por CPYs 1A1, 1A2 e 1B1
gera o benzo [a] pireno-7,8-di-hidroxidiol-9,10-
epoxido, um carcinégeno muito mais potente.
Como esse composto pode interagir com o gene
p53, este tem efeito carcinogénico no homem.
Assim, as atividades de monoxigenase dos CYP,
além de interferir no efeito farmacolégico de
alguns compostos podem causar danos celulares
pela formacdo de moléculas altamente reativas
(DEVLIN, 2002).

9. POLIMORFISMO GENETICO NA
BIO-TRANSFORMACAO DE DROGAS

Além do efeito indutor de diversos
compostos exdgenos como drogas, aditivos de
alimentos que eventualmente podem alterar o
padrdao de expressdao dos genes codificadores de
enzimas citocromo P450 hepaticas e extra-
hepéaticas, os individuos podem vir a ter
diferencas em suas taxas de metabolizacio de
drogas especificas devido ao fato de seus genes de
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CYP apresentarem diferencas individuais em sua
sequéncia de desoxirribonucleotideos, o que é
chamado polimorfismo. (DEVLIN, 2002;
SANTIAGO, 2002).

Sabe-se que esta diferenca nas sequéncias
de DNA é encontrada em aproximadamente 1%
da populagao, e sdo essas diferengas genéticas que
determinam a individualidade na
biotransformagao das drogas (DEVLIN, 2002;
KVITKO, 2004).

Geralmente essas variagdes estdo presentes
em grupos étnicos especificos, sendo frequentes os
efeitos adversos a certas drogas. Muitas das
pessoas originarias da Ardbia Saudita e da Etiopia
apresentam uma alta expressdo de CYP 2D6, uma
isoforma biotransformadora de uma variedade de
drogas, inativando seus efeitos. Com base neste
conhecimento, a populagdo pode ser dividida em
dois grupos: “metabolizadores intensivos” e
“metabolizadores ruins”, dependendo dos niveis
de expressio de CYP 2D6. Se uma droga em
particular necessariamente é eliminada apos
hidrosolubiliza-cdo  por esse sistema, o0s
metabolizadores ruins podem ter auto risco de
reacOes adversas a multiplas drogas. (DEVLIN,
2002; GALLI & FEIJOO, 2002; KOIFMAN, 2007,
REILLY et al., 2008; LASHA et al., 2008; KVITKO,
2004).

10. INDUCAO DOS CITOCROMOS
P450 E INTERACOES DROGA-DROGA

A inducdo de citocromos P450 especificos
pode diminuir os efeitos terapéuticos das drogas
porque o aumento nos niveis hepaticos de P450
exarcebam a taxa de metabolismo e, portanto,
inativagdo e/ou excrecdo de drogas (SANTIAGO,
2002; DEVLIN, 2002).

Os niveis e a atividade das enzimas desse
sistema em uma pessoa influenciardo o efeito de
uma droga sobre o sistema organico. Dessa forma,
compostos indutores ou inibidores da atividade
P450 ou polimorfismo de seus genes estruturais
podem produzir efeitos inesperados. Ao se alterar
o metabolismo de uma droga em particular pode-
se causar efeitos inesperados e adversos que é de
grande relevancia em individuos que utilizam
uma combina¢do multipla de drogas. (DEVLIN,
2002; SANTIAGO, 2002).
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Existem drogas que sdo primariamente
dependentes da biotransformagdo por CYP, assim
a inibicdo de formas especificas desse sistema
enzimético podera levar ao acimulo da droga-
substrato até atingir concentragdes potencialmente
toxicas. Quando ocorre inducdo do sistema
microssomal do citocromo P450 pode haver uma
supermetabolizacdo levando a subconcentragdes
ineficientes no que se refere a efetividade
farmacolégica. (DEVLIN, 2002; SANTIAGO, 2002;
FINN & HENDERSON, 2009; ROBOTTOM, 2003).

Denomina-se interacdo droga-droga aos
efeitos indesejados causados pela indugdo ou
inibicdo dos citocromos P450. Se essas drogas
indutoras ou inibidoras forem administradas com
outras  drogas que sdao  normalmente
metabolizadas por essas enzimas, o tempo de vida
destas sera alterado. Muitas vezes, essas drogas,
ao afetarem sistemas criticos levam a resultados
fatais. Quando héa formacdo de moléculas reativas,
estas por sua vez podem levar a formagdo de
adulctos que danificam proteinas hepéticas e
causam hepatite quando o sistema imune
responde a essas proteinas anormais. (DEVLIN,
2002). O numero de pacientes que sofrem reagdes
devido a interagdes medicamentosas é grande.
Principalmente quando se utiliza uma combinagao
de farmacos (DEVLIN, 2002; REILLY & YOST,
2008, CRUCIOL & THOMPSON, 2006;
ROBOTTOM, 2003).

Os mecanismos de induc¢do dos citocromos
P450 estao regulados a nivel transcricional ou p6s-
transcricional. Ndo existe possibilidade de prever
o modo de indugao baseado no composto indutor.
Algumas moléculas exdégenas causam a
inducdo/inibicdo pela interagdo com receptores
citosolicos especificos. Um dos mais estudados é o
receptor de arilhidrocarboneto (Ah), que ao
interagir com alguns compostos é transferido para
dentro do ntcleo celular por um translocador
causando alteragdes em nivel de expressdo nas
sequéncias desoxirribonucleotidicas de segmentos
especificos da molécula de DNA (DEVLIN, 2002).

10.1 Acetaminofeno (paracetamol)

O acetaminofeno é uma das medicactes
mais utilizadas como analgésico e antipirético, é
disponibilizada isolada ou como componente de
mais de 100 medicacdes comercializadas sem
receita médica (DEVLIN, 2002).
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A biotransformagdo desta droga é feita pela
CYP 2E1 (dimetilnitrozamina-N-desmetilase). Esta
forma de CYP P450 ¢é responsavel pelo
metabolismo de moléculas organicas, incluindo
alcodis, halogénios, e alguns agentes anestésicos
(BIBI, 2008; CONTRAN, 2000).

Um indutor desta forma de enzima é o
etanol. Por conseguinte a ingestdo de alcool em
um periodo de 6 a 7 horas causa um aumento de
22% no metabolismo do acetominofeno. Quando a
ingestdo deste se faz concomitantemente ou logo
ap6s o uso de bebidas alcodlicas, a atividade do
paracetamol é retardada porque o etanol assim
como acetaminofeno, é um substrato para CYP
2F1 e consequentemente compete pela ligagdo no
sitio ativo da enzima (DEVLIN, 2002; SISAMON,
2003).

Normalmente o  acetaminofeno  ¢é
metabolizado primariamente por reacdes da fase
I, por vias de glucuronidacdo e sulfatacdo
levando a formacdo de conjugados polares,
inativos, que sdo excretados facilmente pelo
sistema urindrio e demais vias de excrecdo
farmacolégica. Como os niveis de CYP 2E1 sao
baixos em comparagdo com outras formas de P450
a metabolizagio do paracetamol é feita
primariamente pela conjugacdo das reacdes
assintéticas da fase II (SISAM()N, 2003; DEVLIN,
2002; MARCOLIN, 2004; KISZKA & BUSZEWICZ,
2008).

Assim, no consumo cronico de etanol, CYP
2E1 esta ou é induzido em maiores quantidades,
assim o paracetamol é metabolizado em maior
intensidade levando a um aumento na produgao
de seu metabdlito téxico,0 composto N-acetil-p-
benzoquinoneimina  (NAPQI1),um  composto
muito reativo que pode se conjugar com
estruturas protéicas causando estresse oxidativo e
toxicidade. (DEVLIN, 2002; NUNEZ, 1999;
SISAMON, 2003).

10.2 Omeprazol

O omeprazol é um farmaco utilizado no
tratamento de tlcera gastrica devido sua atividade
inibidora na bomba de prétons gastrica. (BIBI,
2008; apud UNGE, 1997). A sua biotransformacao é
feita primariamente pela CYP 2C19 e CYP 3A4
que 0s convertem nos metabolitos
hidroxiomeprazol e sulfona de omeprazol
respectivamente. Estudo tem demonstrado que o
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omeprazol reduz a excre¢do plasmaética e prolonga
a meia vida das drogas fenitoina e diazepan, ndo
afetando aparentemente o volume e a distribuicao,
bem como as ligagdes destes as proteinas
plasmaticas. Resultados de estudos
farmacocinéticos demonstraram que o omeprazol
é um inibidor competitivo do CYP 2C19, assim
sendo, o omeprazol interfere na eliminagdo de
outras drogas por inibir a fun¢do de oxidases no
figado humano (BIBI, 2008).

10.3 Rifampicina

Rifampicina é wuma droga bactericida
utilizada no tratamento da tuberculose. Este
farmaco possui uma alta atividade de indugdo
hepatica referente ao metabolismo das drogas
pelo P450. Consequentemente, o  efeito
farmacolégico de algumas drogas especificas se
encontra  reduzido devido a acelerada
metabolizacdo destas drogas. Terapeuticamente
isso poderia ser um problema quando se faz
necessaria a combinacdo de drogas. Rifampicina
induz CYP 3A4 e CYP 2C9 que sdo
metabolizadoras de ciclosporina, diazepan e
esterdides alterando consideravelmente a meia
vida destes farmacos,determinando
subefetividade farmacolégica (BIBI, 2008).

10.4. Terfenadina

Terfenadina é o primeiro anti-histaminico
H1 nao sedativo. Esta é rapidamente oxidada pelo
CYP 3A4 em dois metabdlitos: aciclinol e um
alcool derivado da oxidacdo de um grupo t-
butilmetil. O &lcool posteriormente é oxidado para
um 4cido carboxilico pelo CYP 3A4 ou
desidrogenase. Este 4cido carboxilico entdo se liga
a um receptor histaminico H1, onde alivia
sintomas alérgicos. A oxidacdo da terfenadina
pelo CYP 3A4 pode ser inibido fortemente pelos
antifangicos azélicos ou agentes antimicrobianos
como o cetoconazol e eritromicina. Alguns
Experimentos  foram realizados em  seis
voluntérios sadios por Honing (1993) em 4
homens e 2 mulheres, com idades entre 42 e 35
anos. Foi administrado terfenadina em doses de 60
mg continuamente por 7 dias entre intervalos de
12horas, ao mesmo tempo em que se administrava
concomitantemente doses orais de cetoconazol
(200mg/12hrs).  Farmacocineticamente  foram
obtidos perfis para firmar o estado de terfenadina
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administrada sozinho ou apdés a adicdo de
cetoconazol.A  partir disso, foram obtidos
eletrocardiogramas apds uma semana, tendo
terfenadina sozinha, e ap6s adicao de cetoconazol
regime (BIBI, 2008).

Concentragao séricas de terfenadina e seus
metabdlitos acidos resultaram em intervalos QT
corretos. Sempre subjetivos a uma deteccdo de
niveis de terfenadina ndo metabolizados apods a
adicdo de cetoconazol associado com o
prolongamento QT. Somente dois das seis pessoas
foram submetidos ao tratamento completo da
coadministracao de cetoconazol. Quatro das
pessoas foram submetidos a um reduzido periodo
de cetoconazol por causa das anormalidades na
repolarizagdio no eletrocardiograma. Foram
observadas redugdes significativas do metabélito
dcido da terfenadina durante a administracdo de
cetoconazol.Portanto, concentracoes de
terfenadina se elevaram no sangue pelo uso
concomitante de cetoconazol. Altos niveis de
terfenadina no sangue estdo associados a vérios
problemas cardiacos, incluindo disritmias e
anormalidades nos ritmos ventriculares. Assim a
co-administracdo de farmacos que alteram a
atividade de citocromos especificos podem causar
sérias consequéncias ao individuo (BIBI, 2008).

11. CONSIDERA(;C)ES FINAIS

Como as biotransformacbes mediadas
pelos Citocromos P450 hepéticos podem interferir
diretamente sobre o efeito farmacolégico, bem
como levar a formacdo de metabdlitos
potencialmente tdxicos, a coadministragdo de
drogas somente sera efetuada de forma segura
quando se considerar as possiveis interferéncias e
consequéncias da atuagdo desse sistema sobre os
farmacos. Além disso, como a exposi¢cdo humana a
produtos quimicos e o uso de medicamentos estéd
aumentando consideravelmente, é possivel que no
futuro seja necessario um estudo mais detalhado
sobre os efeitos danosos, bem como os fatores
fisiolégicos, celulares e moleculares envolvidos na
metabolizacdo de xenobiodticos.
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