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BASIC NOTIONS OF DRUG METABOLISM. Drugs are biochemical unstable entities that elicit
the required pharmacological response and thereafter are excreted. The absorption, distribution
and elimination of a drug are complex and interrelated, in which the chemical changes in the
original structure, induced by enzymes of the liver and other organs, play an important role. The
study of metabolic transformation of drugs can permit the prediction of the major structural
alterations in the nature of the pharmacological profile, their duration of action and their toxicity,
representing an important tool to the complete understanding of the complex relationships be-
tween the physicochemical properties of a substance and its biological activity.
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INTRODUCAO

O emprego da expressdo metabolismo de firmacos comporta
alguma polémica na literatura', Alguns autores consideram
como metabolismo o estudo do destino total do firmaco na
biofase, incluindo-se as etapas de absorcdo, distribuigdo,
biotransfomagfio e excregdo!. Outros consideram como metabo-
lismo apenas a biotransformacgdo do firmaco, compreendendo
as modifica¢des quimicas, enzimaticamente promovidas, que o
farmaco sofre na biofase?, distinguindo, portanto, o aspecto
farmacocinético que envolve os fendmenos de absorgdo/
distribuigdo do farmaco nos diferentes compartimentos da
biofase. Atualmente, o termo metabolismo € empregado para
descrever as transformagdes enziméticas de substéncias
endégenas (e.g., acetilcolina), enquanto biotransformagéo
compreende a metabolizagio de xenobi6ticos (e.g., firmacos).
Neste trabalho, consideraremos como metabolismo dos farma-
cos 0s processos enzimaticamente catalisados capazes de
produzir modificagdes estruturais no firmaco. Neste contexto,
a classificagdo de Williams, de 1959%, para as fases do
metabolismo, serd adotada. Este autor denominou biotransfor-
magdo, a primeira fase do metabolismo (fase 1) de um firmaco
na biofase, englobando reag¢bes de oxidagOes, redugdes e
hidrélises. A fase 2 do metabolismo compreende, segundo este
autor, a etapa de conjugacgdo, envolvendo reagdes de glicu-
ronidagdo, sulfatagdo, acilagdo, metilagdo e a formacdo de
adutos com glutationa.

Raramente uma substincia orgénica, fdrmaco ou ndo,
sobrevive a acdo catalitica dos diversos sistemas enzimaticos
presentes nas células dos organismos vivos. Considerando-se
que o arsenal terapéutico atual compreende uma expressiva
maioria de substincias orgnicas, pode-se antecipar que dificil-
mente um medicamento, sintético ou ndo, de natureza organica,
resistird a acdo das enzimas da biofase®.

Um fdrmaco tem sua utilidade terap&utica medida em fungao
da acdo benéfica que exerce sobre um dado sistema biolégico.
Esta, por sua vez, depende da quantidade do farmaco adminis-
trada capaz de atingir, na concentracdo necessiria, o sitio de
acdo desejado. Portanto, o estudo do metabolismo dos farmacos
se torna essencial para o completo conhecimento de fatores
farmacocinéticos relevantes ao uso adequado e seguro dos
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firmacos. Em termos experimentais, o estudo do metabolismo
de farmacos exige o emprego de técnicas analiticas sensiveis e
eficazes, aliadas a procedimentos de extragdo eficientes e
quantitativos, de infimas quantidades de substancias de flufdos
biolégicos, de maneira a permitir a elucidagdo inambigua da
estrutura quimica dos metabélitos de um farmaco, inclusive
quanto 2 defini¢do de centros estereogénicos, quando presentes.
Estes metabdlitos, para serem adequadamente isolados e terem
suas estruturas elucidadas, precisam ser teoricamente previstos,
em termos estruturais, antecipando informagdes sobre as
propriedades fisico-quimicas, de maneira a permitir a
racionaliza¢do da escolha do método de isolamento quali- e
quantitativamente adequadoS. Por outro lado, o conhecimento
prévio das provdveis mudangas estruturais que um determinado
fadrmaco pode sofrer na biofase permite que se antecipem dados
sobre sua provivel estabilidade frente ao método de isolamento
escolhido, garantindo sua eficdcia em termos quantitativos.
Nesta 6tica, o conhecimento das bases tedricas das etapas de
biotransfomag@o e conjugagio, fases 1 e 2, que compreendem
o metabolismo dos farmacos, em termos moleculares, se torna
prioritdrio e essencial. Neste trabalho serd dada &nfase aos
aspectos moleculares do metabolismo dos farmacos.

As transformacdes enzimaticamente promovidas na estrutura
quimica dos formacos podem acarretar profundas alteragdes na
resposta bioldgica, uma vez que modifica¢gGes moleculares,
ainda que singelas, podem alterar significativamente o farma-
c6foro, dificultando sua interagdo com o biorreceptor original,
ou ainda, favorecendo novas interagdes com outras biomacro-
moléculas, correspondendo a novos e distintos efeitos biolé-
gicos, algumas vezes responsdveis pelos efeitos deletérios de
um firmaco®. Neste sentido, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda que os estudos do metabolismo dos farmacos
constituam parte obrigatoriamente integrante dos programas de
avaliagdo pré-clinica e clinica de quaisquer novos medicamentos’.

Em termos estruturais, os firmacos, em sua grande maioria,
podem ser considerados como micromoléculas organicas,
lipossoluveis, polifuncionalizadas. Estas caracteristicas contri-
buem para que apresentem diferentes sitios reativos frente as
indimeras enzimas da biofase. Como conseqiiéncia desta plurir-
reatividade, um determinado firmaco produz, ndo raramente,
distintos metabdlitos, visto a diferenca na cinética relativa das
diferentes enzimas envolvidas no metabolismo. O estudo
molecular do metabolismo dos firmacos permite que se
antecipe, 4 luz das diferengas de reatividade quimica dos
distintos sftios metabolicamente l4beis, um nivel de
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hierarquizagdo na formagido destes diferentes metabdlitos,
prevendo-se, antecipadamente, aqueles majoritarios. Por outro
lado, o conhecimento das bases moleculares do metabolismo
dos fidrmacos permite que se introduzam, racionalmente,
determinadas modificagdes estruturais de maneira a aprimorar
sua biodisponibilidade ou eficicia (pr(’)-férmacos)x.

FASES DO METABOLISMO: FASE L

O quadro 1 ilustra as principais possibilidades que um
fairmaco pode sofrer nas transformagdes metabdlicas. O
primeiro caso ilustra que o firmaco originalmente inativo (pr6-
farmaco) sofreu ativagdo metabdlica fornecendo, apds sua
biotransformagdo, a substincia terapeuticamente itil®. O
segundo caso ilustra a possibilidade de o farmaco originalmente
administrado produzir metabdlito de estrutura similar, biolo-
gicamente ativo, porém com propriedades farmacolégicas
distintas do farmaco-mde, geralmente responsdvel pelos efeitos
téxicos observados com o seu emprego. Esta situacdo depende
enormemente da estrutura original do fidrmaco administrado,
que em fungdo disto pode sofrer biotransformagdes que
produzam espécies ldbeis capazes de reagir covalentemente com
biomacromoléculas da biofase (exemplos desta situagdo serdo
discutidos neste trabalho). No terceiro caso ilustrado no quadro
1, o firmaco original conduz a um metabélito inativo (i.e.
bioinativagdo metabdlica) com propriedades adequadas para a
sua excre¢do pela via renal. Esta situagdo representa uma
situagdo ideal, infelizmente rara.

Quadro 1. Metabolismo de firmacos

Farmaco inativo Metabdlito ativo

(Bioativagao)
Farmaco ativo Metabdlito ativo (mesma atividade ou nido)
(Toxicidade)
Farmaco ativo Metabdlito inativo
(Bioinativag¢do)

O estudo do metabolismo dos firmacos permite:

a) estabelecer a cinética de formagdo e as estruturas quimicas
de seus metabdlitos;

b) determinar a velocidade e o sitio de absor¢do majoritdrio;

c) determinar os niveis de concentrago e depésito, plasmatico
¢ tecidual, tanto do firmaco como de seus metabdlitos,
permitindo estabelecer sua meia-vida na biofase;

d) determinar a principal via de eliminago;

e) determinar os sitios moleculares metabolicamente vulneri-
veis e correlacioni-los com aqueles farmacoforicamente

IS

mais relevantes a atividade;

f) compreender as interagdes metabdlicas de um determinado
farmaco com outro, administrado simultaneamente ou em
associagio;

g) elucidar as eventuais vias de “reabsor¢do” metabdlica,
quando houver;

h) determinar a toxicidade dos metabdélitos e correlaciond-los
com a estrutura quimica;

i) fornecer novos compostos protétipos para atividades
farmacolégicas distintas daquela do firmaco original.

Os farmacos, assim como outros agentes quimicos (solventes
industriais, praguicidas, aditivos de alimentos industrializados
etc.) estranhos ao organismo (i.e., xenobidticos) sdo metabo-
lizados por distintos sistemas enzimiticos. Dentre estes, o
principal sistema enzimético envolvido no metabolismo dos
farmacos’ compreende as enzimas microssémicas hepéticas, em
que se destacam uma hemeproteina oxidativa denominada
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citocromo P;50 € uma flavoproteina, NADPH-Citocromo ¢
redutase, que, associadas a lipideos, formam o sistema MFO
(mixed function oxidases, oxidases de fung¢do mista). Embora
seja o figado o principal sitio de metabolizagio dos formacos,
outros érgdos e tecidos podem biotransformar farmacos (e.g.,
trato gastrintestinal, pulmdes, rins)”.

A primeira etapa do metabolismo dos medicamentos - fase
1 - se caracteriza por envolver reacdes redox ou hidroliticas,
responsdveis pela conversdo do farmaco lipofilico em um
primeiro metabélito mais polar’. Esta etapa, na maioria das
vezes envolve o Cit.Pysg hepdtico, e compreende, basicamente,
a insercdo de um 4tomo de oxigénio, origindrio de uma
molécula de O3, na estrutura do firmaco (Figura 1)'°.
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Figura 1. Mecanismo de monoxigenagdo catalisada por citocromo Pys.

O sistema citocromo Pysp € composto por diversas
isoenzimas, codificadas pela superfamilia de gens CYP.? Esta
superfamilia é dividida em familias e subfamilias, sendo que,
em humanos, as principais subfamilias envolvidas com o
metabolismo de firmacos sdo as CYP 1A, 2A-F e 3A. A
biotransformagdo oxidativa da cafefna (1), por exemplo, é
mediada por diferentes isoformas de citocromo Pyso (CYP 1A2
e 3A). A isoforma 1A2 € responsdvel pela formacdo de
paraxantina (2), enquanto que a 3A estd envolvida com a
oxidagc@o da posi¢do 8, levando a formagdo do &4cido 1,3,7-
trimetildrico (3) (Figura 2)'%.
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Figura 2. Metabolismo oxidativo da cafeina (1).

Observa-se ainda a existéncia de polimorfismo genético neste
sistema enzimatico, justificando a existéncia de individuos com
baixa taxa de metabolizagdo de certos formacos, enquanto que para
outros apresentam comportamento normal. Esta diferenca acarreta
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variaggo individual nas reagdes t6xicas a determinado fdrmaco.
O complexo enzimético do citocromo P4so pode ser
encontrado tanto em organismos procariéticos, na forma de
enzimas soldveis no citoplasma celular, como em organismos
eucarifticos, em que se encontra ligado as membranas
celulares. Apesar das diferengas de propriedades entre as
enzimas procariticas e as eucaridticas, verifica-se a existéncia,
em ambos os tipos, de duas regides com alto grau de conserva-

Quadro 2. Processos microssémicos de biotransformacao

¢do de seqiiéncia de aminoécidos: as regides de ligagdo com o
grupo heme (ligado a apoenzima através de um residuo cisteina)
e com o oxigénio molecular®.

Virias reagbes de bioconversdo de diferentes grupos
funcionais podem ocorrer na fase 1 do metabolismo. Entre os
processos microssdmicos encontram-se aqueles descritos no
quadro 2'®'?, enquanto que os ndo-microssdmicos estdo
ilustrados no quadro 3'%'2,

Oxidagdes catalisadas por citocromo Pysg
Carbono
H
Hidroxilagdo alifitica R/\
R
OH
Hidroxilagdo benzilica R Ar /\\
R Ar
OH
Hidroxilagdo alilica R/\/\R. /\/k
R™ R
OH
Hidroxilagdo o a heterodtomo X/\R’
X R
Hidroxilagdo aromética ArH ArOH
R 0]
Epoxidagdo —/ /L\
R R R
Nitrogénio
Aminas primérias RNH, RNHOH
Aminas secundarias RiR;NH RiR,NOH
Aminas tercidrias R|R;R3N R{R;R3N-O
Amidas RCONHR’ RCON(R)OH
Enxofre
Sulfetos RSR’ RSOR’
Sulféxidos RSOR’ RSO.R’
Redugdes
Azo R-N=N-R’ R-NH; + R’NH,
Nitro R-NOZ R-NH2
Cetonas RCOR’ RCH(OH)R’
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Quadro 3. Principais biotransformagoes nio-microssdmicas.

Farmaco Metabdlito
RCH,0OH RCHO
RCHO RCO;H
R(CH,),CO,H RCO;H
RCH;NH; RCO,;H

RCOR’ RCH(OH)R’

R'
—/ RCH,CH;R’

=
R

Entre os processos oxidativos ndo-microssdmicos de fase 1,
encontram-se as oxidagdes de dlcoois por agdo de desidroge-
nases hepéticas (LAD) também presentes nos pulmdes e rins'>
Por acdo destas enzimas os alc6ois primdrios (e.g., etanol)
produzem aldeidos. Estudos de cinética relativa indicaram que
os élcoois primdrios sdo muito mais rapidamente oxidados que
os dlcoois secundérios, que formam compostos cetdnicos como
produtos. Este processo é o principal caminho de inativacio
metabdlica das prostaglandinas (PG) (e.g. PGE,, 4), autacéides
do grupo dos eicosanéides que sofrem a ac@o da prostaglandina-
desidrogenase (PGDH), enzima plasmitica responsavel pela
oxidac¢do do dlcool alilico em C-15, produzindo um derivado
inativo (5), que por sua vez é substrato de uma segunda enzima
capaz de reduzir a insaturagio em C-13 fornecendo (6), que
subsequentemente sofre acdo de oxidases de dcidos graxos (vide
infra) e produz o principal metabdlito de fase 1 desta classe
(7) (Figura 3)'.

Q

N0
—_—
\ ~ CHs

HO OH

Figura 3. Bioinativagdo de prostaglandinas.

Compostos aldeidicos sdo oxidados pelo sistema enzimdtico
ndo-microssémico denominado aldeido-desidrogenase (LDD),
produzindo o 4cido carboxilico correspondente.

No plasma ocorrem rea¢des de metabolizagio de a01dos
alquil-carboxilicos por agdo de B-oxidases. Estas enzimas sdo
capazes de promover a cisdo oxidativa das ligages C-Cg,3 das
cadeias alifdticas de dcidos graxos produzindo bis-homélogos
inferiores (e.g. 7, Figura 3)'%.

Um complexo enzimdtico, cobre-dependente, nio-microsso-
mico, capaz de promover a cisdo oxidativa da ligagdo C-N de
aminas primdrias ¢ a monoaminooxidase (MAQO). Este complexo
enzimitico é largamente encontrado nas mitocondrias de diversas
células de mamiferos (e.g., figado, rins, pulméo, vasos sanguineos,
miusculo cardfaco, mucosa intestinal e plasma), participando da
inativagdo de diversas aminas biogénicas. Como exemplo, temos
a serotonina (8), que, sendo substrato da MAO, produz o 4cido 3-
indolilacético correspondente (9), que é diagnéstico, quando
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dosado na urina, para antecipar a fase {)sxcética de pacientes com
psicose maniaco-depressiva (Figura 4)',

NH,
CO.H
HO HO. 02
A\ N\
N N
\ \
H H
Serotonina (8) ‘ )
Figura 4. Conversdo de serotonina (8) a dcido 5-hidroxi-3-

indolacético (9) pela agdo da MAO.

Reacgdes ndo-oxidativas que ocorrem nos microssémos
compreendem a redugﬁo de grupamentos nitro (NO3) e diazo
(N=N). O sistema microssdmico responsdvel por estas reagdes
nao-oxidativas é dependente de NADPH-citocromo C redutase’’,
Fdrmacos que possuam grupamento nitro-aromdticos produzem,
por agdo deste sistema enzimético, derivados anilinicos como
ilustra a biotransformagio do cloranfenicol (10) (Figura 5)'6,

OH OH
OZN‘©—">_/OH H,N %on

H’N — H-N

e i
Cl CII

Cl Cl

Figura 5. Metabolismo do cloranfenicol (10).

Alguns compostos nitrados podem produzir como principal
metabdlito a correspondente hidroxilamina, substrato para
enzimas conjugativas da fase 2 (vide 1nfra)“) Embora este
produto de metaboliza¢do de substincias nitro-aromdticas seja
menos frequente, interfere na via metabdlica de alguns agentes
antifiingicos, como o derivado nitrofurinico funcionalizado
(nitrofural, 11) mostrado na figura 67

ﬂ\?NNHCONHZ —_— /[s\fNNHCoNH2
0NN HOHN""N\q

ay 12

Figura 6. Formagdo de hidroxilamina (12) durante o metabolismo
de nitrofural (11).

A redugdo de diazo-compostos por acdo de enzimas micros-
soOmicas foi descoberta com o estudo das propriedades
antibacterianas da sulfamidocrisoidina (13)'®. Este composto
representa o primeiro pré-farmaco conhecido, sendo inativo in
vitro. Esta substincia sofre processo de bioativagdo metabdélica
por acgdo de azo-redutases produzindo, in vivo, a sulfanilamida
(14), responsdvel pela agdo antibacteriana manifestada por
antagonismo competitivo com o 4cido para-aminobenzdico
(PABA) na biossintese do dcido félico (Figura 7).

HZN@N:N@SO,NHZ @ @

NH,
a3 ‘ SO;NH;

Figura 7. Bivativa¢do da sulfamidocrisoidina (13) produzindo a
sulfanilamida (14).
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As redugBes ndo-microssdmicas conhecidas no metabolismo
dos farmacos representam vias secundérias de metabolizagédo
em que intervém processos de redugdes de compostos cetd-
nicos e insaturados.

Além dos processos redox, o metabolismo em sua fase 1
compreende ainda reagdes hidroliticas que podem ocorrer tanto
no figado quanto no plasma. Estas reagbes sdo catalisadas por
hidrolases e transformam ésteres, amidas e outras fungdes
derivadas de 4cidos carboxilicos (e.g., 4cidos hidroxamicos,
hidrazidas, carbamatos e nitrilas) em metabélitos polares. Alguns
exemplos de firmacos com esses grupos funcionais, como a
lidocaina (15) e derivado (16) estdo ilustrados na figura glo12,

H, CH
CHy o r 3 CH; oH,

J N cn o

N ~ +

| NH, )k/NVCHg
H : HO

CH; CH;
as

CH,

r
Qe ™™

O CH; e} 0O CH

-

HC

0.
NN CH, OH

o] (o]
e

Figura 8. Exemplos de biotransformagdes por hidrilise enzimdtica.

As hidrolases de ésteres, denominadas esterases, estdo
presentes no trato gastrintestinal, plasma, flora microbiana
intestinal e algumas especificas em determinados tecidos (e.g.,
acetilcolinesterase no sistema nervoso central SNC). As
esterases pldsmaticas tém sido largamente exploradas na
liberagdo de formas latentes de firmacos derivados de 4cidos
carboxilicos (e.g., penicilinas (17), Figura N9,

QL
H,
~CHs
N.
8]
0

NH,
2 Hy

l‘—OH
Ampicilina ( 18)
Antibidtico

NH; Py CHs
J—N Ha (;\"iCIS#) .

0 e

i
=0
o HaC: s?

Sultamicilina ( 1)

HO

o}
Acido penicilamico-sulfona ( 19)
Inibidor de g -luctamuse

Figura 9. Conversio da sultamicilina (17) a ampicilina (18) e dcido
penicildmico-sulfona (19).

A exemplo das esterases, as amidases, responsiveis pela
hidrélise enzimética de amidas, encontram-se largamente
distribufdas no plasma e trato gastrintestinal, onde desempenham
importantes fungdes na digestdo. Ambos os tipos de enzimas
hidroliticas s@o sensiveis a efeitos estéricos e eletrdnicos,
permitindo a previsdo de hidrdlises cineticamente favorecidas em
fung@o, por exemplo, de menores restri¢des estéricas. O estudo da
hidrélise de ésteres da cocaina (20) indicou que se pode prever a
seletividade da reagdo enzimdtica em fun¢do do menor
impedimento estérico existente entre dois ésteres de um mesmo
substrato; estes estudos contribuiram significativamente para o
desenvolvimento de novos agentes anestésicos (Figura 10)'*'3,
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HsC CO,Me HC” COH

—
0,C¢ 0,Co
20
Figura 10. Hidrdlise diferenciada da cocaina (20).

A petidina (21), poderoso agente analgésico central sem
propriedades hipno-narcéticas, foi desenvolvida por modifica-
¢Oes moleculares sucessivas do protétipo morfina (22), e
mostrou-se estdvel frente a esterases plasmaticas em razdo da
natureza neopentilica do éster em sua estrutura®, Em contraste,
este farmaco pode ser facilmente hidrolisado por agéo de
esterases hepdticas inespecificas, indicando que estas enzimas
sdo estericamente menos exigentes do que as isoenzimas
plasmaticas (Figura 11). A hidrélise de amidas, carbamatos,
hidrazidas, imidas, ureidas é passo de biotransformacéio
frequente no metabolismo de firmacos, sendo geralmente mais
lenta que dos correspondentes ésteres (cf. Figura 8).

CO,Et

N 0'""» =
' 3
CH, HO OH

Petidina (21) Morfina (22)

Figura 11. Estrutura da petidina (21) e da morfina (22).

Por outro lado, derivados de 4cidos hidroxamicos
(RCONHOH) produzem o 4cido carboxilico correspondente
através da acfio de enzimas hidroliticas do plasma, deter-
minando para este grupo funcional enorme labilidade
metabdlica que depende, entretanto, do eventual impedimento
estérico em func¢do da natureza do substituinte do dtomo de
nitrogénio. Diversos derivados de dcidos hidroxamicos
apresentam propriedades inibidoras da enzima 5-lipoxigenase
(5-LO)?, responsdvel pela bioformagéo de leucotrienos, classe
de icosanéides com importantes propriedades bronco-
constritoras e, consequentemente, com potencial terapéutico
para emprego no tratamento da asma. Entretanto, em fungio da
labilidade metabdlica devido a presenca do grupamento acido
hidroxami-co, essencial no mecanismo de agio desta classe de
inibidores de 5-LO, o interesse dos pesquisadores neste grupo
de substancias foi reduzido??.

HIDROXILACAO DE SISTEMAS AROMATICOS:
OXIDOS DE ARENOS!*12

O estudo do metabolismo de firmacos com unidades
aromdticas, especialmente grupos fenilas, permitiu identificar-
se a participagdo de uma espécie intermedidria l4bil
denominada 6xido de areno. A participagdo destas espécies
pode ser exemplificada pelo estudo do metabolismo do
fenobarbital (23). Este derivado barbitirico, largamente
empregado na terapéutica, na primeira etapa de metabolizagéo
hepdtica produz o derivado para-hidroxilado (25). Este
metabdlito regiosseletivamente formado origina-se pela oxida-
cdo enzimdtica do anel aromdtico, através do sistema MFO,
conduzindo ao 6xido de areno ou epéxido correspondente (24).
Este intermedidrio sofre rearranjo regioespecifico de hidreto
(“NIH-shift”) conduzindo ao composto para-hidroxilado (25)%.
Além de hidreto, pode ocorrer o rearranjo de cloreto ou grupos
nitro em 6xidos de areno. O rearranjo NIH € favorecido pela
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presenca de substituintes que ndo estabilizam o carbocétion
intermedidrio formado; por sua vez, substituintes que
estabilizam o carbocétion tendem a seguir mecanismo de
hidroxilagdo diferente (Figura 12).

Uma reagdo competitiva que pode ocorrer com o 6xido de
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Figura 12. Mecanismos e exemplos de formagdo de oxidos de arenos.

areno intermedidrio comprende o ataque de uma hidrolase
sobre o anel oxirdnico tenso, produzindo o diol correspondente,
como ilustrado para o benzopireno (26) que produz o derivado
(27) (Figura 13).

O

@@%@ - 0@%@) T @%O

Figura 13. Formagdo de didis a partir de oxidos de arenos.

ETAPA DE CONJUGACAO: FASE 2
DO METABOLISMO

De maneira geral, os metabdlitos de fase 1 apresentam
coeficiente de parti¢do inferior ao do fdrmaco original, depen-
dendo do nivel de variagdo estrutural do farmaco, inclusive
quanto ao peso molecular. Entretanto, a maior polaridade destes
metabélitos de fase 1 ndo € suficiente para assegurar sua
eliminagfo pela principal via de excreg@o dos fadrmacos, a renal.
Portanto, estes metabdélitos sofrem reacdes subsequentes de
conjugagio com pequenas moléculas endégenas de alta polari-
dade, formando conjugados altamente bidrossoliveis, que sdo
excretados pela urina, preferencialmente ou na bile.

A figura 14 ilustra as principais reacdes de con]ugag:ao
envolvidas no metabolismo dos fdrmacos . Cabe aqui
destacar as reagdes de metilagdo e acetilagdo, que embora nio
aumentem a polaridade do metabdlito, contribuem para a sua
bioinativag@o, uma vez que grupos funcionais importantes para
as interagdes formaco-receptor se encontrardo protegidos. Outra
reagdo de fase 2 relevante é a conjugagdo com glutationa,
tripeptideo sulfidrilico (GSH), que promove reagoes de
bioinativacdo de eletréfilos biolégicos (vide infra)?*

Reacio de fase 2 Grupo funcional presente no Conjugado
metabélito de fase 1
HO,C o
Glicuronidagio OH, COOH, NH,, CH Hom X—R
OH
Sulfatagdo OH, NH, R-OSO;H, R-NHSO;H
]
Conjugacdo com COOH /\\ SN
glicina R ITI CO,H
H
P\l CO,H
_N
Conjugagdo com Grupos eletrofilicos (6xidos de areno, H,
glutationa epéxidos, carbocéitions, enonas)
I COZH
H
Acetilacdo OH, NH, R-OAc, R-NHAc
Metilacdo OH, NH,, SH, N heterociclico R-OMe, R-NHMe

Figura 14. Reagdes de fase 2.
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IMPORTANCIA DO METABOLISMO PARA A
TOXICIDADE DOS FARMACOS

O estudo do metabolismo das acetanilidas analgésicas (e.g.,
paracetamol (28) e fenacetina (29)% ¢ bastante representativo
da importéncia do conhecimento das etapas de biotransfor-
macdo que um farmaco sofre na biofase em relagdo aos efeitos
colaterais que pode causar. Estes analgésicos apresentam efeitos
adversos distintos no figado, embora apresentem enorme
semelhanga estrutural. O paracetamol causa necroses agudas e
graves ao tecido hepdtico, detectadas desde 1966, ¢ integra a
férmula de cerca de 20 formulagSes farmacéuticas no Brasil®.
A fenacetina, embora seja o derivado éter correspondente ao
paracetamol, tem sido reponsdvel por graves nefropatias,
denominadas “nefrites andlgesicas”, razao pela qual foi
proscrita em alguns pafses. Considerando-se que estes firmacos
sdo geralmente empregados por auto-medicagio, em que a dose
e a frequéncia de utilizagdo ndo sdo sujeitas 2 posologia
determinada, os efeitos adversos podem se manifestar mais
gravemente. A controvérsia que se observa no emprego destes
derivados analgésicos resulta das diferentes possibilidades
metabdlicas que estes farmacos podem sofrer na biofase. Como
alguns modelos animais empregados para o estudo do
metabolismo destas formacos ndo se comparam precisamente
ao metabolismo humano, os resultados destes estudos
continuam ndo sendo definitivos®.

O estudo do metabolismo destes derivados indica a impor-
tincia do conhecimento da estrutura e mecanismo de formagéo
de todos os intermedidrios participantes da biotransformagio
dos farmacos de maneira a permitir determinar-se, no plano
molecular, aqueles responsiveis, eventualmente, por efeitos
benéficos e toéxicos. O paracetamol ou acetaminofeno (28)
produz, por agdo do citocromo Pys, a iminoquinona (30), cujo
mecanismo de formacgdo foi objeto de intensa polémica entre
os especialistas de metabolismo do firmacos?. Resultados
iniciais do estudo do metabolismo do paracetamol (28) permiti-
ram que inicialmente fosse proposta a transformag¢io de um
derivado N-hidroxilado (31) que, por desidratagdo subseqiiente,
produziria (30). Posteriormente verificou-se que esta hipdtese
ndo era correta, sendo atualmente aceito que o mecanismo para
a formagdo de (30) envolve a transferéncia de dois elétrons.
Este mecanismo explica, também, a formagdo de outros
metabélitos do paracetamol como o catecol (32) (Figura 15).

Mitchell e colaboradores verificaram que a iminoquinona
(30) pode sofrer reagGes de conjugacdo envolvendo bionucle-
6filos presentes no figado, especialmente com o glutationa®’.
O ataque nucleofilico deste sobre as espécies eletrofilicas
transitérias, como a iminoquinona (30) bioformada a partir do
paracetamol (28), conduz a formagéo do aduto glutationa-
paracetamol, reduzindo consideravelmente sua concentragfo na
biofase. Entretanto, a principal razdo da toxidez hepética do
paracetamol reside no “stress” causado nos hepatdcitos, condu-
zindo a significativo aumento das reagdes de peroxidagdo
lipidica e alteragdio da homeostase de fons Ca**, por redugio
dos niveis de GSH. Foi ainda observado, com relagdo a
toxidade hepdtica do paracetamol, que algumas enzimas
envolvidas na regulagdo da concentragdo de Ca™ intracelular
podem reagir com a iminoquinona (30), formando adutos
irreversiveis que agravam a toxidez deste firmaco. A com-
preensdo deste mecanismo de toxidez permitiu a proposta de
obten¢do de novos anilogos mais seguros, e.g., 33.

Outro analgésico da classe das acetanilidas é a fenacetina
(29), que possui em sua estrutura a fung@o para-hidroxila
presente no paracetamol sob a forma do éter etilico corres-
pondente. Esta sutil diferenga estrutural € suficiente para
eliminar a hepatotoxicidade, visto que ndo se formam, dire-
tamente, espécies reativas transitérias como a iminoquinona
(30). Entretanto, a prote¢do do principal sitio de metabolizagio
do andlogo paracetamol conduz a que um novo caminho
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Figura 15. Metabolismo do paracetamol (28).

metabélico opere na fenacetina, produzindo agora substancias
extremamente nefrotéxicas, como a para-fenetidina (34)
(Figura 16)7".

X

H

N7 CHg NH,
OEt OEt
Fenacetina @9) p-Fenetlidina 34)

Figura 16. Metabolismo da fenacetina (29).

Estes exemplos provam que o bloqueio de uma via
metabdlica identificada como toxic6fora em um farmaco ndo
assegura, no novo derivado estruturalmente relacionado, sua
inocuidade, indicando que alteracdes estruturais guiadas pelo
metabolismo exigem prudéncia quando de seu emprego como
estratégia de modulacdo do perfil farmacoterapéutico de um
farmaco. Cabe destacar que a fenacetina (29), conforme
ilustram as reagdes de biotransformagdes do quadro 2, pode
produzir o préprio paracetamol (28), através da reagdo de O-
desetilag@o catalisada pelo sistema citocromo Psso, 0 que se
mostrou ser, neste caso, rota minoritéria.

IMPORTANCIA DOS INTERMEDIARIOS REATIVOS
NOS ESTUDOS DO METABOLISMO

O estudo do metabolismo da lidocaina (15), firmaco com
propriedades antiarritmicas e anestésicas locais de largo
emprego terapéutico, evidenciou a importincia do conhecimen-
to do mecanismo de formagdo para completa elucidagéo
estrutural dos metab6litos?®. Este firmaco produz, como
importante metabélito urindrio, o derivado conjugado de (35).
Os estudos do metabolismo deste firmaco provaram que a
bioformagio de (35) deve-se ao envolvimento de uma espécie
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imfnica intermediéria (36), capaz de sofrer reagdo de ciclizagdo
nucleofilica intramolecular. A bioformagdo da espécie iminica
intermedidria (36) decorre de etapa de a-hidroxilagdo regios-
seletiva da subunidade dietilamina presente na lidocaina (15),
seguindo-se de eliminagdo. Cabe observar que a presenca dos
grupamentos bis-orto-metilas na estrutura da lidocaina é

responsdvel pela resisténcia deste firmaco a agdo das amidases

plasmdticas, que ocorre minoritariamente (Figura 17).

CH.
N

|
H

o
-

H, CH; H Wv NZ
CHy NW g < CcH, N
! HyC N—
CH; CH, CHy; CH; 3 CH
Lidocafna (15) Q6) [RE))

Figura 17. Metabolismo du lidocaina (15).

Uma segunda espécie reativa envolvida no metabolismo dos
fadrmacos sdo os intermedidrios do tipo iminoquindnicos. Estes
compostos contribuem para a biodestruicdo do préprio
citocromo P,s5y por produzirem radicais-livres reativos, sendo
considerados como auténticas armadilhas de radicais livres
(“radical scavenger”). Evidéncia recente do envolvimento
destas espécies reativas no metabolismo de firmacos compre-
ende a mitoxantrona (37), firmaco antitumoral contendo o
ndcleo antracenodiona, simetricamente substituido, cujo
principal metabdlito é o derivado diidropiperazinico-ciclico
(38), produto da reagdo de adi¢dio nucleofilica intramolecular
do tipo 1,4 do dtomo de nitrogénio da cadeia lateral sobre a
espécie bis-iminoquindnica transitéria, formada por desidroge-
nagio enzimética de (37)%. Como consequéncia, felizmente
benéfica, desta via metabélica, observou-se que a formagio de
(38) reduzia consideravelmente o efeito hepatotdxico de (37),
comum a muitos quimioterdpicos desta classe, sendo este
fdrmaco menos téxico do que outros agentes antineopldsicos
do grupo dos antibidticos antraciclinicos (Figura 18).
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OH O H/N\/\N/\/OH
|
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Figura 18. Metabolismo de mitoxantrona (37).

O emprego de derivados quinolinicos substituidos como
agentes antimaldricos pode ser ilustrado pela cloroquina (39).
Este composto da classe das 4-aminoquinolinas tem potente
acdo antimaldrica, contra diferentes cepas de Plasmodium;
entretanto, seu uso permitiu detectar-se reagdes de fotossensi-
bilidade graves, decorrentes da bioformag¢do de espécies
iminoquindnicas transitérias (40), reativas, produzidas por
prototropia. Estes intermediarios podem interferir com diversos
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sistemas redox da biofase produzindo as reagdes de fotossensibi-
lidade observadas em alguns individuos (Figura 19y,

POV S

@9 4w M
Figura 19. Cloroquina (39) e seu metabilito (40).

METABOLISMO E ESTEREOSSELETIVIDADE

O estudo do metabolismo da fenitofna (41)3!, introduzida na
terapéutica na década de 40, como fdrmaco anticonvulsivante,
largamente empregado para o tratamento e controle da epilep-
sia, ilustra a importancia da estereosseletividade enzimatica nos
processos de biotransformagdo. Este fiarmaco apresenta um
dtomo de carbono pré-quiral (C-5), com dois substituintes fenila
que sdo substratos para a agdo hidroxilativa do citocromo Pssp
produzindo como metabélito de fase 1 o derivado mono para-
hidroxilado (42) correspondente®!. Em razdo da quiralidade das
enzimas envolvidas nas etapas de biotransformagio dos
fadrmacos, observa-se processo enantiotopicamente seletivo na
etapa de mono-hidroxilagdo enzimadtica, com oxidagdo preferen-
cial de um tnico substituinte fenila do carbono pré-quiral da
fenitofna, resultando na produc¢do de metabdlitos Sticamente
ativos. O estudo do metabolismo da fenitofna permitiu obser-
var-se, ainda, que no homem o processo oxidativo ocorre
preferencialmente no anel pré-S, com seletividade relativa de
10:1, produzindo como principal metabélito de fase 1 o S(-)-5-
(4-hidroxifenil)-5-fenilidantoina (S-42), excretado pela urina
sob a forma do glicuronato correspondente. Quando este estudo
foi realizado em caes, verificou-se distinta enantiosseletividade,
espécie dependente, visto que desta vez o principal metabélito
urindrio identificado foi o glicuronato derivado do R(+)-5-
(hidroxifenil)-S-fenilidantofna (R-42) (Figura 20). Outro
exemplo ilustrativo da enantiosseletividade enzimdtica da
biotransformac¢do de farmacos pode ser observado com o
metoprolol (43), antagonista seletivo de 1eceptores adrenérgicos
do tipo B; empregado para o tratamento da hipertensio. Este
farmaco apresenta o carbono benzilico pré-quiral ( -CHgHg),
sendo empregado terapeuticamente sob a forma racémica.
Produz como metabdlitos de fase 1, por agfio do sistema
microssdmico hepdtico, os correspondentes dlcoois secundérios
benzilicos (44) como mistura de diastereoisdmeros de mesma
configuragdo (1’R,2R) (Figura 20)%2,

As enzimas hidroliticas também catalisam reagdes de
biotransformacdo de modo estereosseletivo. Yang e colaborado-
res>® descreveram os resultados dos estudos sobre a hidrélise
estereosseletiva de rac-O-acetil-oxazepam (45) pela agdo de
esterases de microssomos hepiticos e de cérebro humano, mos-
trando que as enzimas produzem o (R)- e o (S)-oxazepam (46),
respectivamente, com seletividade oposta, dependendo do te-
cido. Estes resultados sdo significativos pois no sistema nervoso
central se forma predominantemente o enantiémero (S)-oxa-
zepam, que € o eutoméro, responsivel pelas propriedades se-
dantes, o que justifica o emprego terapéutico da forma racémica
do éster de oxazepam como pré-firmaco (Figura 21)%.

A IMPORTANCIA CLfN!CA DO ESTUDO DO
METABOLISMO DOS FARMACOS

O estudo do metabolismo dos firmacos provou que podem
ocorrer certos desvios metabdlicos devido as varia¢Ges diversas

QUIMICA NOVA, 19(6) (1996)



©

4O
N__N

a)
0, ¢
H-N - N
Y H " H NNy
) 0

Q.. .C
. homem, e Y
N

[

®R-4D

CHy CHy

O/Y\rf/l\
H
O

CHy
OH
———

“CHs HO
Metoprolol (43) €2
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Figura 21. Metabolismo estereosseletivo de rac-O-acetil-oxazepam (45).

da func¢do hepatica, dependendo do estado de saide de cada
paciente. Desta forma, em determinadas infecgdes ou in-
festacOes que causam comprometimento da fung¢do hepdtica do
paciente, o uso de quimioterdpicos com baixo indice tera-
péutico deve ser feito criteriosamente, de forma a prevenir o
seu agravamento.

Por outro lado, o emprego cronico de medicamentos,
estratégia terap€utica comum no controle de diversos quadros
patolégicos, pode induzir alteragdes da fungdo hepdtica de
determinado paciente, resultando em respostas de indugéo
enzimética® em que o metabolismo torna-se exacerbado, ou
contrariamente na inibigdo da fungdio enzimdtica hepatica™®.
Ambas as possibilidades resultam em efeitos indesejdveis, visto
alterarem a fisiologia hepdtica, podendo modificar a capacidade
de producdo de hormodnios esterdides, essenciais no contrdle
de diversas funcdes fisioldgicas, além de resultarem em
modificagGes imprevisiveis na velocidade de metabolizagio dos
medicamentos, alterando, significativamente, o tempo de meia-
vida na biofase. Como ilustragdo podemos citar o emprego do
fenobarbital (37), usado em certos quadros de epilepsia menor.
Lafont e colaboradores, em 1968%, identificaram o composto
(47) como metabélito de pacientes intoxicados pelo uso
continuado do farmaco. Estes autores racionalizaram a
formacdo desta fenilbutirolactona (47) como decorréncia das
propriedades indutoras de enzimas hepdticas que o fenobarbital
possui (Figura 22).

Outro indutor enzimdtico conhecido € o 4lcool etilico capaz
de induzir, ativando, diferentes sistemas enzimdticos do figado,
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Figura 22. Metabolismo de fenobarbital (37) em pucientes intoxicados
por este fdrmaco

o que resulta em aceleragdo da velocidade de metabolizagéo
dos medicamentos, reduzindo, em geral, sua meia-vida. Estes
efeitos sdo particularmente relevantes quando se empregam
medicamentos que em subdoses plasmdticas podem ter sua
eficdcia comprometida. Desta forma, o emprego de antibiéticos,
ou outros quimioterdpicos capazes de promoverem respostas
de resisténcia, em individuos dependentes do dlcool, deve ser
feito com critério, uma vez que, quando em subconcentragoes
plasmiticas eficazes, facilitam o desenvolvimento de resisténcia
por parte do agente patolégico. Uma situagdo dramdtica, que
pode ser considerada, consiste no tratamento de infecgdes em
individuos com epilepsia adquirida, e com lesGes hepaticas
causadas pelo abuso do dlcool. Este triste quadro, ndo raro em
nossa populaggo, demonstra a importincia do conhecimento da
fungdo hepitica, em determinadas circunstincias, como forma
criteriosa de efetuar-se assisténcia farmac@utica eficiente e
adequada as necessidades de satide da populagio.

CONCLUSOES

A titulo de conclusdes deste trabalho, pode-se ressaltar,
pelos diversos exemplos ilustrados, que o estudo do metabolis-
mo dos farmacos, inclusive no plano molecular, contribui de
forma significativa para assegurar o emprego correto € seguro
de um medicamento. Por outro lado, seu conhecimento permite
obter informagdes sobre a bioformagdo de espécies metabdlicas
capazes de apresentar efeitos terapéuticos distintos ou idénticos
mas superiores ao fdrmaco original. Esta particularidade do
estudo do metabolismo dos fidrmacos permitiu que novos
medicamentos fossem introduzidos na terapéutica, resultantes
do estudo da atividade de metabdélitos principais de alguns
farmacos®’ (inter-alia: oxifembutazona, agente anti-inflamaté-
rio ndo-esterdide; hicantona, potente agente esquistossomicida).
O conhecimento e a racionaliza¢io dos efeitos deletérios dos
medicamentos somente podem ser completamente elucidados
pelo estudo do metabolismo, que ganha nova importincia agora
pelo reconhecimento das diferengas terapéuticas de enantio-
meros, denominados eutdmeros quando responsdveis pelas
propriedades terapéuticas de mistura racémica e distdmero
quando inativos®. Estes fatos influenciaram organismos inter-
nacionais de regulamentagdo do uso dos medicamentos a
promoverem campanhas de licenciamento exclusivo dos
eutdmeros>®, exigindo rigorosos estudos de metabolismo dos
novos fdrmacos, dando nova dimensdo da sua importancia
nestas vésperas do século 21.
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