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METABOLIZACAO

DEFINICAO: Transformacao quimica do farmaco
levando a sua eliminacéo ( | Cp)

LOCAL: Figado, mucosa intestinal, plasma, pulméo

MECANISMO
- REACOES DE FASE 1: Funcionalizacao
Oxidacao Sistema do Citocromo P450 - microssomas

NADPH + H* + 02+ R-H — NADP+ + H,0 + R-OH

(Reducéao)
Hidrolise

- REACOES DE FASE 2: Conjugacao
Glucuronoconjugacao - microssomas
Sulfatacao ; N-Acetilagao; Metilacao




CITOCROMA P450

Def: Grupo de enzimas (~50) localizadas no RE (hepatdcitos, enterdcitos)
responsaveis pelo metabolismo oxidativo de grande numero de substancias
endogenas e exdgenas

Nomencaltura: P450 < hemoproteina absorve a luz (450 nm), na sua forma reduzida
CYP: humano + namero: familia; letra capital: subfamilia; namero: gene

Estrutura cristalina de
CYP2C9 humana....
livre e ligada a warfarina

ns

1es potentially
Nature Rev Drug Disc. 2: 685, 2003




CITOCROMA P450 E SEU PAPEL NO
METABOLISMO DE FARMACOS

CYP: > 75% reacodes fase 1

—CYP1A1/2 Phase I
-CYP1B1

epoxide CYP2AG

hydrolase /

esterases | ,ihers CYP2B6
/ CYP2C8

CYF20Y
CYP2C19

CYP2D6
CYP3A4/5/7

 CYP2E1

Science 286: 487, 1999



CYP3A4

CYP3AA4: 60% das reacdes de oxidacao
50% metabolizacao de todos os farmacos

- importancia: metabolismo sistémico (CL)
Efeito primeira passagem (F). Ex: ciclosporina, midazolam

- substratos: farmacos hidrofébicos
distribuicao celular + especificidade: semelhancas com Pgp
CYP3A4

I ¢ :
Duodeno By (leo distal
PgP

- variabilidade interindividual: grande

- Modulacao:
iIntensa + grande variabilidade individual
inhibicao: itraconazole, grapefruit (entérica vs hepatica)
csq adversa: terfenadina, lovastatina, DHP,midazolam
csq benéfica: ciclosporina?, ritonavir + saquinavir
iInducao: rifampicina




CITOCROMA P450 e
EFEITO DE PRIMEIRA PASSAGEM
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IMPORTANCIA DO METABOLISMO PRE-
SISTEMICO

METABOLISMO
PRE-SISTEMICO

BD
ORAL
(F)

FARMACOS

Muito alto

<10 %

Astemizole, buspirona, ergotamina, lovastatina,
nimodipina, nisoldipina, saquinavir, simvastatina,
terfenadina

Alto

10-30%

Estradiol, atorvastatina, felodipina, indinavir,
isradipina, nicardipina, nitrendipina, propafenone,
tacrolimus

Intermediario

30-70%

Amiodarone, amprenavir, carbamazepina, carvedilol,
cisaprida, ciclosporina, diltiazem, etinilestradiol,
etoposide, losartan, midazolam, nifedipina, nelfinavir,
ondansetron, pimozide, sildenafil, triazolam, verapamil

Alprazolam, amlodipina, dapsone, dexametazone,
disopiramide, donepezil, quinidane, ritonavir,
temazepam




Inhibicao e Inducao enzimatica:

Midazolam - CYP3A4
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Eur. J. Clin. Pharmacol. 54: 53-58, 1998



METABOLIZACAQO: CONSEQUENCIAS

« FASE 1 - Metabdlito: { Hidrofilia geralmente maior
Atividade variavel

ISIVYlolll ------------>  Excregdo

metabdlito metabadlito metabdlito
ativo toxico inativo

metabdlito y
. —=—=====> Excrecdo
Inativo

— => Excrecéo

e FASE 2 - Metabdlito: Hidrofilia sempre maior
{ Atividade sempre menor




PRO-FARMACOS

DEFINICAQ: substancias que devem sofrer conversao quimica ou
bioquimica ANTES de exercer seus efeitos farmacologicos

CONCEITO: alterar de maneira TRANSITORIA as caracteristicas fisico-
guimica do farmaco assim como sua labilidade metabdlica

|Farmaco | —‘\> + [Farmaco

A

Derivatizacao Transformacao

>PZP>IOV=EMS

v

Farmaco | _-> Farmaco




PRO-FARMACOS: objetivos

MELHORAR A ABSORCAO
Ex: - Pivampicilina: esterificacao do grupo carboxilico da
ampicilina (F: < 50% — 99% )
- Enalapril: etil-éster do enalaprilat, ativo mas di-acido e
fortemente ionizado (F: 10% — 60% )

MELHORAR A DISTRIBUICAO
Ex: y-glutamil-DOPA: geracgao seletiva de L-dopamina nos rins pela agao
de duas enzimas altamente concentradas nos rins

DIMINUIR OS EFEITOS ADVERSOS

PROLONGAR A DURACAO DO EFEITO

MELHORAR O GOSTO DO FARMACO
Ex: palmitate de cloramfenicol

Pharmaceutical Res. 14: 958, 1997
Pharmacol. Rev. 49: 403, 1997




CONSEQUENCIAS da METABOLIZACAO

. exemplos

PRO-FARMACOS

ATIVOS

TOXICOS

Prednisona

» Prednisolona

Enalapril

» Enalaprilat
Codeina —> Morfina
Propranolol—> 4-OH-propranolol

Diazepam— Nordiazepam + Oxazepam

Paracetamol

* N

Sulfonamidas

>

-acetil-p-benzo-
quinona imina

Derivados
acetilados




FATORES AFETANDO A METABOLIZACAO

+ |. POLIMORFISMO GENETICO.....Farmacogenética !

 |I. IDADE: Metabolizacao

>

Changes in Metabolic Capacity

'—I
(o)}
o

B CYP3A4
B CYP1A2
Il CYP2D6

[] UGT2B7

- Crianca < 6 meses
- ldoso

Percentage of Adult Activity

<24 1-7 828 1-3 3-12 " 1-10
hr days days mo mo yr

Age
N Engl J Med 349:1157, 2003

« |ll. DOENCA HEPATICA




FATORES AFETANDO A METABOLIZACAO

IV. INTERACAO MEDICAMENTOSA

Inibicao metabdlica: ! Citocrome P450
- Reversivel vs irreversivel (cimetidina, ketoconazole)
- Seletivos vs nao seletivos (cimetidina, fluoxetina)
- Cinética da inibicao: Emax observado dentro de 24h
conseqiéncias: TF
TT1/2

Inducao enzimatica: Cit P450
- Seletivos vs nao seletivos (fenobarbital)
conseqliéncias: | F
1 T1/2
Tolerancia (auto-inducao (fenobarbital)




