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Objetivos da video-aula:

1. Descrever os objetivos da metabolizacdao de drogas

2. Descrever os passos metabolicos (reacoes de fase | e
fase Il) envolvidos neste processo

3. Descrever as principais enzimas envolvidas na
metabolizacao

4. Descrever a possibilidade de inducao e inibicao do
metabolismo de drogas

- DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
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Objetivos da metabolizacao:

1. Inativar drogas

2. “ativar” drogas (pro-drogas)

i

65 anos (1955-2020)



Exemplo de pro-droga

y
Enalapril — BD —> Enalaprilat
(inativo) — (inbidor da enzima
Hidrlise por conversora da
esterases hepatica . .
angiotensina)

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
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Metabolitos ativos também
podem ser toxicos

Superdosagem (em

i o adultos, >10-15 g)
)L Insuficiéncia hepatica
N™ “CH;

Ingestao cronica de

Acetaminophen (APAP, Paracetamol) ©

etanol
- Desnutricao (por
©o ¢ T deplegdo de
_ e CU‘ . glutationa (GSH))
Urinary Excretioin 4—# ; APAP » NAPQI —» Hepatocyte Necrosis
{ 2% 5~9%
© © -"Glucouronidation 90%
| sulfation ‘/ ' GSH-dependent path
l
‘ Glucouronide and Cysteine conjugates and
[ sulfate metabolites (non-toxic) mercapturic acid (non-toxic)

Liver

—— DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Objetivos da
metabolizacao: /\!/_)
Problema: Drogas muito

lipossoluveis nao sao bem
eliminadas pelo rim

Glomerular Filtration

Fitration moves drugs
from biood 1o urine

Protein-bound drugs
are not filtered

3. Diminuir a lipossolubilidade
e favorecer eliminacao (cerca
de 75% das drogas passam por
algum processo de
metabolizacao antes de serem
eliminadas)

Passive Reabsorption

Lipsd-soluble drugs move
back into the blood

Polar and ionized drugs
remain in the urine

Active Transport
Tubular “pumps” for organic

acids and bases move drugs
from blood 1o urine

coursewareobjects.elsevier.com
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Etapas da metabolizacao
hepatica de drogas

Droga*™
Met.

ativo
Droga B Droga B*
g Met-

inativo Fase 2

Fase 1 Conjugacao .

. L (ex. com ac. ' Excrecdo
(funuonallagao) Glucuroénico pelas ibiliar ou
Ex. oxidagdo (CYP450), UGT-glucuronosil- ‘renal
reducio transferases)

(Hidrdlise)

Droga A »




Metabolizacao de drogas (exemplo)

Fenitoina

O Altamente lipofilica (excecao

N renal inalterada= 2%)

v < Fase |
l (“funcionalizacao”)

4-hidroxi-Fenitoina

- R

n Levemente hidrofilica

O
HO
Fase Il
l UGT + UDP-GA Cmm———————— (HconiugaC5O”)
4-hidroxi-Fenitoina ' H Altamente hidrofilica
glucorinada 2 NYO
NH
COOH 0
9%6)
OH
HO NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

O H A FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Metabodlitos ativos

Clordiazepodxido \ Demozepam

Prazepam ,
P Desmetil- Temazepam

clordiazepoxido

Diazepam — i
— Desmetil-diazepam — Oxazepam
— (Nordiazepam)

Clorazepato

Halazepam

Lorazepam

Flurazepam ~— N-hidroxietil- — N-desalquila- — Derivado 3-
flurazepam flurazepam hidroxi

Estazolam > Derivado 3-
hidroxi

-

-

v

Triazolam — oa-Hidroxi-triazolam

Alprazolam — o-Hidroxi-alprazolam

v

y

Midazolam — oa-Hidroxi-midazolam

Conjugacgado
e

Excreg¢do

ik
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Table 6-1

Xenobiotic Metabolizing Enzymes

ENZYMES REACTIONS
Phase 1 “oxvgenases”

- Eytochrome P450s (P450 orCE C and O oxidation, dealkylation, others
Flavin-containing monooxygenases (FMO) N, S, and P oxidation
Epoxide hydrolases (mEH, sEH) Hydrolysis of epoxides
Phase 2 “transferases”

Sulfotransferases (SULT) Addition of sulfate
UDP-glucuronosyltransferases (UGT) Addition of glucuronic acid
Glutathione-S-transferases (GST) Addition of glutathione
N-acetyltransferases (NAT) Addition of acetyl group
Methyltransferases (MT) Addition of methyl group
Other enzymes

Alcohol dehydrogenases Reduction of alcohols
Aldehyde dehydrogenases Reduction of aldehydes
NADPH-quinone oxidoreductase (NQO) Reduction of quinones

mEH and sEH are microsomal and soluble epoxide hydrolase. UDP, uridine diphosphate; NADPH, reduced
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate.

Principais enzimas envolvidas no metabolismo de xenobidticos

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Principais enzimas envolvidas na metabolizacao de drogas:

A

CYP1A1/2

Esterases

A- fase 1: Complexo do citocromo-P
goide 450 (CYP)

CYP1B1
CYP2A6

CYraoe DPYD

. EX.: cvpsAys\
N

Familia  sub-familia gene
CYP2C10
CYP2D6
CYP2E1

B- fase 2: UGTs (UDP-glucuronosil-
transferases)
GSts (glutationa-S-
transferases)

(1955-2020)



Problemas no metabolismo de drogas: indutores
enzimaticos

Exemplo de indugcao enzimatica hepatica: artovastatina se liga
ao receptor intra-celular pregnane X e ativa transcricao do
gene da CYP3A4

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA i

INA DE RIBEIRAO PRETO
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Receptores nucleares envolvidos em
inducao de metabolismo de drogas

RECEPTOR LIGANDS

Aryl hydrocarbon receptor (AHR) = Omeprazole
Constitutive androstane receptor Phenobarbital
(CAR)
Pregnane X receptor (PXR) Rifampin
Farnesoid X receptor (FXR) Bile acids
Vitamin D receptor Vitamin D
Peroxisome proliferator activated = Fibrates
receptor (PPAR)
Retinoic acid receptor (RAR) all-trans-Retinoic
acid
Retinoid X receptor (RXR) 9-cis-Retinoic acid

\‘\\\’ DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
ssssss (1955-2020) UNIVERSIDADE DE SAO PAULO



Problemas no metabolismo de
drogas: indutores de CYP3A4

M INDUTORES DE 3A4

Antiepilépticos
Carbamazepina'

Felbamato /
Fenobarbital'

Fenitoina'

Oxcarbazepina
Primidona

Outros indutores
Ciclofosfamida
Cisplatina
Dexametasona
Efavirenz
Erva-de-Sao-Joao
Ifosfamida
Lopinavir/Ritonavir?
Metadona
Metilprednisolona
Modafinil
Nevirapina
Pioglitazona
Prednisona
Rifabutina
Rifampicina'’
Rifapentina'’
Ritonavir?
Troglitazona*

Nota. Nomes de inibidores potentes estdo em negrito.

1 “Pan-indutores” — também induzem a maioria das outras enzimas de P450. 2Nome comercial Kaletra.
3 Atualmente conhecida por induzir de forma potente apenas 3A4. * Retirada do mercado nos Estados Unidos.
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Exemplos de inducao de metabolismo de drogas
pelo fenobarbital

Prothrombin time
36— - 36
. u
28 - 28
S ro8
s 20 — 120 §
= g
] Bishydroxycoumarin r @
12 |
12
N | Phenobarbital | -
i /(1 grain O.D.) \ _
0 N R E S R SR ENS S N N R R B 0
0 30 60 90 120 150 180 210
Days

i
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Exemplos de inducao de metabolismo de drogas
pelo fenobarbital

Y.
|

N
l

Control subjects

T Epileptic patients
m i ' ] ] ] | I J

Felodipine concentration (nmol/L)
R
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Drogas que afetam o metabolismo
de anticoncepcionais orais

Bl DROGAS, ERVAS E ALIMENTOS QUE AFETAM OS CONTRACEPTIVOS ORAIS

Algumas drogas e preparacoes com ervas que induzem

3A4 e podem causar falha do contraceptivo
Carbamazepina >

? Efavirenz

Erva-de-Sao-Joao

Felbamato

Griseofulvina
Modafinil
Nevirapina
Oxcarbazepina >
Primidona >
Rifabutina
Rifampicina
Ritonavir

Topiramato

Troglitazona

Algumas drogas e alimentos que podem aumentar ou
prolongar a atividade do contraceptivo oral
Acetaminofeno

Cetoconazol

Dapsona

Eritromicina, outros macrolideos
Fluconazol

Fluoxetina

Fluvoxamina

? Gestodeno

Itraconazol

Nefazodona

Ritonavir

Suco de grapefruit

Vitamina C

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Drogas podem também inibir enzimas como a

CYP3A4

B INIBIDORES DE 3A4

Antidepressivos
Inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina’
Fluoxetina
Fluvoxamina
Norfluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Outros antidepressivos
Nefazodona
Antimicrobianos
Antibidticos, outros
Ciprofloxacina?
Esparfloxacina?
Norfloxacina®
Quinupristina/Dalfopristina
Antifiingicos azdlicos
Fluconazol*
Itraconazol
Cetoconazol’
Miconazol

Antimicrobianos (cont.)

Antibidticos macrolideos e cetolideos
Claritromicina
Eritromicina
Telitromicina
Troleandomicina

Inibidores ndo-nucleosidicos

da transcriptase reversa
Delavirdina
Efavirenz

Inibidores da protease
Amprenavir
Indinavir
Lopinavir/Ritonavir®
Nelfinavir
Ritonavir’
Saquinavir

Antipsicéticos

Haloperidol

Pimozida

Outros inibidores

Acido valpréico

Anastrozol

Outros inibidores (cont.)
Androstenediona
Bromocriptina
Ciclosporina
Cimetidina®
Cisaprida
Cloroquina
Contraceptivos orais
Diltiazem
Fenobarbirtal
Metadona
Metilprednisona
Mibefradil®
Mifepristona
Nifedipina
Omeprazol
Primaquina
Propoxifeno

Suco de grapefruit’
Tacrolimo
Tamoxifeno
Verapamil
Zafirlucaste'®
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Muito Obrigado pela atencao

Prof. Francisco S. Guimaraes

Email: fsguimar@fmrp.usp.br
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