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1. Descrever os objetivos da metabolização de drogas

2. Descrever os passos metabólicos (reações de fase I e 
fase II) envolvidos neste processo

3. Descrever as principais enzimas envolvidas na 
metabolização

4. Descrever a possibilidade de indução e inibição do 
metabolismo de drogas

Objetivos da vídeo-aula:



1. Inativar drogas

2. “ativar” drogas (pró-drogas)

Objetivos da metabolização:



Exemplo de pró-droga

Enalapril
(inativo)

Hidrólise por 
esterases hepática

Enalaprilat
(inbidor da enzima 

conversora da 
angiotensina)



Metabólitos ativos também 
podem ser tóxicos

Superdosagem (em 
adultos, >10-15 g)

Insuficiência hepática
Ingestão crônica de 

etanol
Desnutrição (por 

depleção de 
glutationa (GSH)) 



Objetivos da 
metabolização:
Problema: Drogas muito 
lipossolúveis não são bem 
eliminadas pelo rim 
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3. Diminuir a lipossolubilidade
e favorecer eliminação (cerca 
de 75% das drogas passam por 
algum processo de 
metabolização antes de serem 
eliminadas) 



Excreção 
biliar ou 
renal

Fase 1 
(funcionaliação)
Ex. oxidação (CYP450), 
redução 

Fase 2
Conjugação
(ex. com ác. 
Glucurônico pelas 
UGT-glucuronosil-
transferases)
(Hidrólise)

Droga A
Droga A

Gluc

Droga B*
Droga B*

Gluc

Met. 
inativo

Met. 
ativo

Droga  B

Droga*‘Pró-droga’ 

Droga* Etapas da metabolização 
hepática de drogas



Metabolização de drogas (exemplo)

Fase I 
(“funcionalização”)

Fase II 
(“conjugação”)

Altamente lipofílica (exceção 
renal inalterada= 2%)

Levemente hidrofílica

Altamente hidrofílica

Fenitoína

4-hidróxi-Fenitoína

4-hidróxi-Fenitoína 
glucorinada



Desmetil-diazepam 
(Nordiazepam)

Demozepam

Diazepam 

Clorazepato

Halazepam

Oxazepam

Prazepam

Clordiazepóxido

Desmetil-
clordiazepóxido

Lorazepam

Flurazepam

Temazepam

N-hidroxietil-
flurazepam

N-desalquila-
flurazepam

Derivado 3-
hidroxi

Estazolam Derivado 3-
hidroxi

Triazolam

Alprazolam

Midazolam

a-Hidroxi-triazolam

a-Hidroxi-alprazolam

a-Hidroxi-midazolam

Conjugação 

e

Excreção

Metabólitos ativos



Principais enzimas envolvidas no metabolismo de xenobióticos



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

Ex.: CYP3A4/5

Família sub-familia gene

B- fase 2: UGTs (UDP-glucuronosil-
transferases)

GSts (glutationa-S-
transferases)

Principais enzimas envolvidas na metabolização de drogas:



Exemplo de indução enzimática hepática: artovastatina se liga 
ao receptor intra-celular pregnane X e ativa transcrição do 

gene da CYP3A4 

Problemas no metabolismo de drogas: indutores 
enzimáticos



Receptores nucleares envolvidos em 
indução de metabolismo de drogas 



Problemas no metabolismo de 
drogas: indutores de CYP3A4



Exemplos de indução de metabolismo de drogas 
pelo fenobarbital 



Exemplos de indução de metabolismo de drogas 
pelo fenobarbital 



Drogas que afetam o metabolismo 
de anticoncepcionais orais



Drogas podem também inibir enzimas como a  
CYP3A4
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