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RESUMO

Objetivo: Discutir sobre as principais evidéncias cientificas acerca do processo de
metabolizacdo e aspectos clinicos envolvendo a farmacocinética; Método: Foi realizado uma
revisao narrativa de literatura. As bases de dados bibliograficos utilizadas foram PubMed,
SCiELO e LILACS. Os seguintes descritores foram usados na pesquisa: “Pharmacokinetics”,
“Metabolization”, “Clinical Aspects”. Foi utilizado o operador booleano “AND” para auxiliar
nas buscas. Resultados: A metabolizagdo constitui-se como um dos principais processos de
passagem de farmacos pelo corpo humano. E nesta etapa que ira ocorrer interacio direta entre
0 sistema organico e o produto exdgeno, com este segundo exercendo sua acdo de forma a
interferir direta ou indiretamente em atividades bioldgicas inatas. Dois exemplos mais comuns
de interacdo corpo-farmaco podem ser exemplificados: as metabolizagdes do paracetamol e do
etanol. Consideragdes Finais: O entendimento acerca da etapa de metaboliza¢do de produtos
pelo corpo humano € de fundamental importancia para a compreensdo da acdo dos mais
diversos farmacos, bem como para o desenvolvimento de novas drogas pela ciéncia.
Palavras-chave: Farmacologia; Compostos Organicos; Atencdo a Salde.

Area Tematica: Ciéncias da Saude.
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1 INTRODUCAO

A metabolizacao também pode ser reconhecida como o “M” da sigla mnemdnica ADME
(Absorcdo, Distribuicdo, Metabolizacdo e Excre¢do). Mas o que, de fato, se constitui a
metabolizacdo? O autor Eliezer J. Barreto, juntamente com sua equipe, em seu livro Quimica
Medicinal, afirma que a metabolizacdo de farmacos compreende um conjunto de reac6es
enzimaticas que sdo responsaveis por biotransformar ndo tais produtos, como também corpos
estranhos — os quais ele denominou de xenobidticos —em compostos metabolicos, com aumento
de sua polaridade, visando serem excretados através de meios organicos, como a urina
(Barreiro, Fraga, 2001; Low, 1998).

Retomando o ciclo farmacocinético do farmaco, vé-se que esse é primeiro absorvido na
mucosa gastrica — esse ciclo ndo é valido para todos — passando por sua membrana plasmatica
para alcancar a corrente sanguinea, com este processo dependendo de uma série de condigdes
especificas para que possa ocorrer, a exemplo do coeficiente de particdo Oleo/agua e da
caracteristica intrinseca de acidez ou basicidade de um xenobidtico (Barreiro, Fraga, 2001).
Apos isso, o farmaco sera distribuido através da vascularizacdo, podendo este se encontrar em
sua forma livre ou ligada a uma proteina sérica. Por fim, ao chegar a um 6rgdo funcionalmente
capaz, a exemplo do figado, o farmaco serd metabolizado por um conjunto de reacdes
enzimaticas, visando ter sua atividade bioldgica cessada e ser excretado do nosso corpo através
da urina, sobretudo, ou outras formas especificas, a exemplo da pulmonar, dérmica, dentre
outras, como sera mais aprofundado ao longo deste capitulo (Barreiro, Fraga, 2001).

Apesar do metabolismo gerar, em sua maioria, produtos com uma alta polaridade,
visando facilitar o processo de excrecdo do organismo, podem ser produzidos metabdlitos com
uma atividade biol6gica mais potente, ou até com uma atividade mais tdxica. 1sso acontece, por
exemplo, na biossintese dos esteroides, na qual o conjunto de enzimas que deveria gerar
produtos inativos, a partir dos farmacos, também origina metabolitos biologicamente ativos
oriundos de substancias endogenas, neste caso, os esteroides (Brunton, 2012).

O maior entendimento, auxiliado pelo aumento do nimero de pesquisas voltadas para
esta area da farmacocinética, permitiu a criacdo de uma nova subespecialidade: a
farmacogenética. Essa se dedica a estudar sobre como a diferenca genética entre as pessoas
pode influenciar na resposta que cada um oferece perante os medicamentos, pois polimorfismos
genéticos estdo diretamente relacionados a enzimas metabolizadoras, transportadoras, e ainda

receptoras, o que também interfere no procedimento de resposta prdpria do organismo contra
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os farmacos (Metzger, Souza-Costa, Tanus-Santos, 2006). Acredita-se, ainda, no potencial
desta &rea para se buscar novas oportunidades no tratamento do cancer, visto que com ela pode-
se individualizar o tratamento quimioterapico a cada um dos pacientes, objetivando minimizar
0S riscos e a toxicidade, e maximizar a resposta sua terapéutica (Brunton, 2012; Reis, 2006).
Fundamentando-se nisso, o objetivo deste trabalho é discutir sobre as principais
evidéncias cientificas acerca do processo de metabolizacdo e aspectos clinicos envolvendo a

farmacocinética.

2 METODO

O presente estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura sobre a etapa de
metabolizacdo na farmacocinética e os aspectos clinicos relacionados. Os dados foram obtidos
por meio de levantamento bibliogréafico entre abril e maio de 2021 e a revisdo foi conduzida
entre maio e junho de 2021. Como critério de inclusdo, fez-se selecdo de publicacBes dos
ultimos 15 anos, nos idiomas inglés e portugués. Os descritores em inglés utilizados para o
cruzamento foram: “Pharmacokinetics”, “Metabolization”, “Clinical Aspects”. O operador
booleano “AND” foi usado para auxiliar nas pesquisas. As bases de dados eletrdnicas utilizadas
para a pesquisa foram PubMed, SciELO e LILACS, bem como livros publicados sobre o tema.
E importante destacar que o estudo se pautou nas caracteristicas de uma revisdo narrativa. Dessa
forma, ndo foi desenvolvido com base em um questionamento especifico, de forma
sistematizada, mas sim em tema amplo com selecdo de informacGes em publicacBes gerais

sobre o assunto para atualizar o conhecimento do leitor acerca desta temaética.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de metabolizacdo pode ser dividido em fase I, que compreende reacdes de
oxidacdo, reducao e hidrolise, e fase Il, que engloba uma conjugagéo. Por sua vez, 0s produtos
resultantes, denominados metabolitos, podem se apresentar na forma de ativos ou inativos. Por
fim, levando-se em consideracdo o farmaco de origem, os metabolitos ativos podem atuar de
modo semelhante, distinto, ou até por antagonismo total (Pereira, 2007; Streck, Costa, 1999;
Moro, Invernizzi, 2017).

A cadeia reaciondria que compde a fase | inicia-se expondo ou acrescentando um grupo
funcional hidrossoltvel ao composto original, a exemplo do ocorrente em reacdes de hidrolise.
Com isso, o farmaco ativo original se torna inativo na maioria dos casos, muito embora existam

excecOes nas quais 0 composto tem sua atividade farmacol6gica conservada e, muitas vezes,
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ampliada. Um caso que foge a regra € quando um pro-farmaco — composto biologicamente
inativo utilizado para aumentar a quantidade da substancia na forma ativa que chega ao local
de acdo — sofre o processo de bioativacdo, com o acréscimo de um grupo funcional
hidrossoluvel, em geral, éster ou amida, resultando na formacao de um metabdlito ativo, sendo
que este ainda pode sofrer a acdo de uma segunda enzima e ser convertido em metabdlito inativo
novamente (Brunton, 2012; Pereira, 2007). Um exemplo que evidencia esta segunda condicao
citada € o do enalapril, um inibidor da ECA (Enzima Conversora de Angiotensina), sendo
importante para tratar hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca, e que constitui-se como um
composto biologicamente inativo, até ser convertido pela acdo da enzima esterase em
enalaprilato diécido, sua forma ativa (Brunton, 2012).

A fase Il da metabolizacdo engloba uma reacdo de conjugacdo na qual a substancia
inativa formada durante a fase I, ou até o composto original, tem o seu grupo funcional
hidrossollvel realizando uma ligacdo covalente com o &cido glucurénico (C6H1007), acetato,
sulfato, glutationa ou outros metabolitos formados por processos quimicos endégenos. Como
resultado final, formam-se compostos conjugados extremamente polarizados e inativos, que,
por conta disso, sao rapidamente excretados do organismo através da urina ou de outras formas
especificas ja citadas (Brunton, 2012). Um exemplo de composto conjugado é o 6-
glicuronidico, oriundo da morfina, sendo essa uma droga narcética com alto poder analgésico
indicada para tratamento de dores extremas.

Existe também o metabolismo de primeira passagem, que nada mais € do que uma
porcentagem do farmaco administrado por via oral — é a que mais possui perda por este tipo de
metabolismo, muito embora seja comum a todas as vias nas quais se tem absor¢do - que é
inativada primariamente através do epitélio intestinal ou do figado antes deste cair na corrente
sanguinea e ser enviado para a circulacdo sistémica, resultando em uma menor
biodisponibilidade da droga (Brunton, 2012; Pereira, 2007). Afeta mais os farmacos
administrados oralmente pois esta via € onde ira existir maior porcentagem de absorcéo. Este
processo €, portanto, ausente na via endovenosa, onde o grau de biodisponibilidade é de 100%.

Por fim, muitos dos tecidos do corpo possuem um grau de metabolizagéo, a exemplo do
trato gastrointestinal e dos pulmdes, muito embora isso seja mais comum de se estudar e discutir
no figado. As principais enzimas participantes das reacfes que englobam a fase | da
metabolizacdo sdo mais comumente encontradas no reticulo endoplasmatico celular, enquanto
as da fase 11 sdo localizadas no citosol das células (Brunton, 2012). Por conseguinte, tais reacdes
de biotransformacdo podem ser de dois tipos: microssomiais, quando ocorrem no reticulo

endoplasmatico liso, e ndo microssomiais, quando ocorrem no citosol ou na mitocéndria.
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Portanto, fica claro a importancia do metabolismo para o funcionamento adequado do
organismo humano, com a cinética dos produtos obtidos a partir da ingestdo de farmacos sendo
determinante para caracterizar suas diversas medidas terapéuticas (Barreiro, Fraga, 2001;
Nassar, Kamel, Clarimont, 2004). Com o objetivo basico de biotransformar um composto
farmacoldgico lipossoltvel em hidrossoluvel, visando facilitar seu processo de excrecéo, a
metabolizacdo se caracteriza como um dos passos mais importantes do ADME (Absorcao,
Distribuicdo, Metabolizacdo e Excrecdo), sendo fundamental para o organismo se livrar de

xenobidticos das mais variadas caracteristicas.

3.1 SISTEMA CITOCROMO P450 E INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem enzimas especificas que atuam nas duas fases deste processo pertencente ao
ADME - as chamadas oxidases da fase I, que englobam o conjunto enzimatico do sistema
citocromo P450, ou simplesmente CYP, as monoxigenases contendo flavina (FMO), e as
epoxido hidrolases. J& no grupamento de enzimas pertencentes a fase Il, existem algumas
principais, como as sulfotransferases, a glutationa-S-transferase e as metiltransferases
(Brunton, 2012).

Citocromo, ou citocromas, sdo proteinas de membrana que atuam como subunidades de
um complexo enzimatico maior e responsavel por gerar reac6es de reducdo, bem como outras
em especifico. As enzimas constituintes do citocromo P450 — ou simplesmente CYP — contém
uma molécula de heme ligada ndo covalentemente a uma cadeia polipeptidica. A funcéo desse
grupamento tem a ver com sua estrutura, que é constituida por um atomo de ferro em uma base
de carboidrato, sendo que este &tomo se liga ao oxigénio, que por sua vez tem a funcéo de ativar
locais especificos do CYP, visando assegurar seu papel na cadeia reacional (Brunton, 2012).
Constituem o principal complexo de enzimas responsaveis por biotransformar os farmacos,
estando relacionados a efeitos toxicos de determinados farmacos (quando transformam néo
toxicos em tdxicos), assim como no mecanismo de interagdo entre medicamentos (farmacos
podem induzir ou inibir essas enzimas).

Existem mais de 50 enzimas conhecidas que fazem parte do CYP, contudo as mais
conhecidas sdo a CYP3A4, responsavel pela metabolizagdo de aproximadamente 60% de todos
os farmacos, a CYP2D6, que metaboliza 30% de todos os farmacos, e a CYP2EL, responsavel

pela reacdo do paracetamol e do etanol (Costa, de Oliveira, Pimenta, 2004; Santiago, 2003).

‘ E - book Tripé do Ensino Superior: Ensino,
Pesquisa e Extensao




\!/
ISBN 978-65-995353-2-1 504

Figura 1. Localizagdo do CYP na célula
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Fonte: As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica de Goodman & Gilman, p.126

O paracetamol é metabolizado, sobretudo no figado, por meio de trés vias principais de
reacfes quimicas: glicuronizacdo (conjugacdo junto ao &cido glicurbnico), sulfatacdo e
oxidacdo. A via oxidativa é mediada por meio da enzima CYP2EL, e tem como produto final o
n-acetil-p-benzoquinonaimina — ou simplesmente NAPQI — um metabdlito altamente
hepatotoxico que em condi¢fes normais se une a glutationa, uma molécula composta por trés
aminoacidos de cisteina, glicina e &cido glutdmico. Essa unido anula a hepatotoxicidade do
NAPQI, convertendo-o em &cido glicurdnico e facilitando sua excrecdo (Lopes, Matheus,
2012).

Figura 2— Metabolizagédo do Paracetamol
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Jé& o etanol possui sua via de metabolizacdo, ocorrente no figado, dividida em duas vias:
através do sistema mediado pela enzima alcool desidrogenase (ADH) e por meio da via
microssomial de oxidacao do etanol. Ambas as vias se complementam ao longo do processo de
metabolizacdo (Netto, 2008).

Durante a primeira via, a enzima &lcool desidrogenase (ADH) converte o etanol em
acetaldeido ainda no citoplasma dos hepatocitos. Na segunda via, a enzima aldeido
desidrogenase (ALDH), ja no interior da mitocondria, ird metabolizar o aldeido, presente na
molécula do acetaldeido, de modo que so reste 0 acetato. Esse, por sua vez, € convertido em
dioxido de carbono e agua, o que termina por gerar uma carga energética (Netto, 2008; ed Melo,
Barrias, da Silva Breda, 2001; Mincis, Chebli, Khouri et al, 1995).

E importante ressaltar que o etanol, quando ingerido através da via oral, é absorvido em
diferentes localidades do corpo, com aproximadamente 30% sendo retirado através da mucosa
gastrica, 65% sendo absorvido diretamente a partir do duodeno, e cerca de 5% ao passar através
do colon. Além disso, o proprio etanol atua como um depressor do Sistema Nervoso Central a
partir de suas interacdes com o neurotransmissor 4cido gama-aminobutirico, ou simplesmente
GABA (Brunton, 2012).

Figura 3 — Metabolizac¢do do Etanol
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Em virtude de serem uma superfamilia de enzimas, o CYP estd envolvido no
metabolismo de uma série de fatores, como componentes oriundos de dietas xenobidticos, na
producéo de substancias enddgenas, como esteroides, e na sintese de acidos graxos a partir de
colesterol (Brunton, 2012). Contudo, existem alguns xenobidticos que possuem propriedades

de inibir e estimular a acdo dessas enzimas, independentemente de serem substratos para tais.
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Um exemplo € o antifungico cetoconazol, que inibe a acdo da CYP3A4 e de outras enzimas
pertencentes ao CYP (Brunton, 2012).

As substancias que possuem a propriedade de inibir a acdo deste complexo enzimatico
sdo denominadas de xenobidticos antagonistas. Estes farmacos, além de serem substratos,
apresentam antagonistas — moléculas que se ligam as enzimas e impedem se ligarem aos seus
substratos, impedindo que sejam degradados (Brunton, 2012). Consequentemente, havera uma
diminuicdo da excrecdo do xenobiotico, gerando aumento de sua concentracdo no sangue
(disponibilidade), podendo, inclusive, exibir niveis toxicos na janela terapéutica. Portanto, se
um farmaco for administrado na forma de um inibidor, esse apresentara uma maior dose quando
presente no sangue (Brunton, 2012; Mtzger, Souza-Costa, Tanus-Santos, 2006).

Ja os xenobiodticos indutores sdo aqueles que estimulam a atividade do CYP. Como
consequéncia, esses aumentam a velocidade de excrecdo destes corpos estranhos, diminuindo
sua biodisponibilidade e, consequentemente, seus efeitos no organismo (Brunton, 2012;
Cardoso, Figueiredo, Domingos et al, 2000; Follmer, Netto, 2013).

4 CONCLUSAO

A metabolizacdo, ou biotransformacéo, constitui-se como sendo uma das etapas mais
importantes da passagem de farmacos pelo organismo humano. A partir do seu entendimento,
cientistas podem usar os mecanismos basicos envolvidos na acdo e reacdo do sistema organico
para a elaboracdo de novos produtos usados no avango da ciéncia. Cabe aos érgdos educadores
da &rea da salde garantir o seu pleno entendimento para com graduandos das areas de Medicina,
Farmacia e Enfermagem, sobretudo, para que possam ter um pleno arcabouco teérico acerca do
conhecimento que rege tal tematica. Trata-se de uma tematica abrangida numa vasta literatura,

presente em diferentes bases bibliogragicas, o que pode servir como base para tal acéo.
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