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RESUMO. A administragio de uma droga em seres humanos, muitas vezes, gera uma
resposta farmacoldgica inesperada, que pode ser determinada pela concentra¢io plasmitica
anormal da mesma, podendo produzir, como conseqiiéncia, virios efeitos indesejiveis. A
avaliacio deste fato revela que tais efeitos podem estar diretamente relacionados ao processo
de biotransformagio. A biotransformacio de drogas envolve reagdes bioquimicas especificas,
em que cada etapa conta com a participacio de seqiiéncias enzimdticas altamente ordenadas.
A produgio dessas enzimas, por sua vez, ¢ determinada geneticamente através de processos
de tradugio e transcri¢io. Uma anormalidade nos genes codificadores da produgio
enzimitica responsivel pela biotransformacio de drogas pode gerar alteragdes na resposta
terapéutica. Além disso, inGmeras substincias podem interferir no processo de
biotransformacio, através da inibi¢io ou da indugio de enzimas responsiveis pelo mesmo.
O prop6sito deste trabalho ¢ ressaltar a biotransformagio como uma das principais etapas
farmacocinéticas responsiveis pela atividade terapéutica das drogas e analisar os fatores
genéticos que possam interferir neste processo.
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ABSTRACT. Biotransformation of drugs. Drug administration to human beings often
generates an unexpected pharmacological response that may be determined by its abnormal
plasmatic concentration and may consequently produce several undesirable effects. The
analysis of this fact reveals that these effects are directly connected with the
biotransformation process. Biotransformation of drugs generally involves specific
biochemical reactions in each of whose stages highly ordered enzymatic sequences
participate. The production of these enzymes in its turn is genetically determined through
translation and transcription processes. An abnormality in the codifying genes of the
enzyme production responsible for the biotransformation of drugs may generate alterations
in the therapeutical response. Moreover, many substances may interfere in the
biotransformation process through inhibition or induction of the enzymes responsible for
the metabolism of drugs. Thus the aim of this paper is to emphasize biotransformation as
one of the major pharmacokinetic stages responsible for drug therapeutic activity and
analyze the genetic factors that may interfere in this process.
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A biotransformag¢io de drogas envolve reacdes
bioquimicas especificas, sendo que cada etapa tem a
participagio de seqiiéncias enzimdticas altamente
ordenadas.

O destino de uma droga no organismo depende
de diversos fatores, tais como: taxa de absorcio,
proporg¢io de ligacio a proteinas séricas, distribui¢io
para 6rglos, transferéncia através de membranas
plasmiticas, interagio com receptores e organelas
celulares, biotransformagio e excregio (Thompson e
Thompson, 1990; Toledo Filho e Vieira, 1990). Em
cada um desses processos ocorrem  reagdes

especificas catalizadas por enzimas, cuja produgio ¢é
determinada geneticamente. Assim, através de
processos de transcri¢io e tradugio, alguns genes
controlam a produgio de enzimas que atuam
especificamente  nas  diferentes  etapas  da
farmacocinética das drogas (Nora et al., 1985;
Lehninger et al., 1995; Korolkovas e Burckhalter,
1988).

Uma anormalidade genética sobre os genes que
controlam a produgio de enzimas responsiveis da
biotransformacio de drogas pode gerar alteragdes na
resposta desses compostos, fazendo com que a
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administrac¢io de uma droga produza respostas
inesperadas, determinadas por uma concentragio
plasmitica anormal da droga (Begak ¢ Frota Pessoa,
1973; Beiguelman, 1983; De Ltcia et al., 1988 A).

Dessa forma, alteragdes genotipicas podem
causar reagdes que vio desde auséncia de resposta
terapéutica até a toxicidade, e a genética é a base para
que se possa analisar as extremas variagdes
observadas na pritica clinica do tratamento
medicamentoso (Maes et al., 1997; Frota-Pessoa ¢
Otto, 1984).

Virias enzimas diferentes podem atuar no
processo de biotransformagio de drogas. Fazendo-se
a homogeneizagio do tecido hepitico e, em seguida,
a separagio fracionada do homogenado, pode-se
obter trés fragdes de interesse farmacoldgico: a
fragio mitocdndrica, a fragio microssdmica e a
fracio solavel. O sistema citocromo P450 faz parte
da fracio microssémica e ¢ responsivel pelas reacoes
de oxidagio de intimeras drogas, desempenhando
papel fundamental na biotransformacio (Korolkovas
e Burckhalter, 1988; DeLucia et al., 1988 A).

Um sistema de nomenclatura foi desenvolvido
para o citocromo P450, sendo que suas isoenzimas
sio reunidas em subgrupos tendo em vista as
semelhangas nas seqiiéncias de aminodcidos. O
prefixo CYP ¢é usado para designar o sistema
citocromo P450. As isoenzimas sio classificadas
dentro de familias e subfamilias. Um numeral
ardbico depois do prefixo CYP indica a familia (por
exemplo, CYP2). Depois do numeral aribico, hi
uma letra que representa uma subfamilia (por
exemplo, CYP2D). O dltimo digito do sistema de
nomenclatura do citocromo P450 é um numeral
ardbico que designa a isoenzima especifica (por
exemplo, CYP2D6).

Uma familia é constituida por enzimas que
compartilham pelo menos 36% da seqiiéncia de
aminodcidos. As subfamilias sio formadas por
enzimas com mais de 70% de similaridade na
seqiiéncia de aminodcidos (Hara e Rocha, 1998;
Riesenman, 1995).

Até o momento sio conhecidas 11 familias do
citocromo P450 humano, que incluem 30 enzimas
ou citocromos diferentes. Apenas as familias CYP1,
CYP2 e CYP3 sio importantes na biotransformagio
de drogas. Dentro dessas familias, as isoenzimas
1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A3/4 sio reconhecidamente
as mais importantes para o metabolismo de drogas.

As familias de isoenzimas CYP1, CYP2 e CYP3
estio envolvidas em diversas reagdes da fase I do
metabolismo, incluindo hidroxilagio, demetilagio e
dealquilago. Essas reagbes metabdlicas nio sio
especificas para uma isoenzima. Por exemplo,
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CYP2D6 estd envolvida nas reacoes de hidroxilagio,
O-demetilagio e possivelmente, N-dealquilagio.
CYP3A3/4 esti envolvida nas reagdes de N-
dealquilagio e demetila¢io (Riesenman, 1995).

Muitas  substincias exégenas ou enddgenas
podem ser substratos de isoenzimas P450, ou seja,
ser metabolizadas por elas. Em geral, um firmaco
pode ser substrato de uma tnica isoenzima CYP450
ou de mais de uma, s¢ja em um dado momento ou
simultaneamente. Além disso, pode ser substrato de
uma isoenzima CYP450 e atuar como inibidor da
mesma. Atuando como inibidor da atividade das
isoenzimas, pode provocar interagdes potenciais com
outros firmacos. Um firmaco pode ainda, inibir
uma isoenzima CYP450 que nio esteja relacionada
com o seu processo de biotransformagio.
Finalmente, uma substincia pode induzir um
aumento na atividade de certa isoenzima, sendo ou
nio substrato da mesma (Hara e Rocha, 1998).

Polimorfismo genético

A constatagio de que, pelo menos em parte, a
variabilidade na biotransformagio de drogas ¢
determinada geneticamente permitiu uma melhor
compreensio do papel desempenhado pelas
isoenzimas especificas do citocromo P450. Este
conhecimento teve inicio com a descoberta de que o
antiarritmico, esparteina e o antihipertensivo
debrisoquina sio metabolizados em um padrio
polimérfico de base genética, que determinam
grupos de individuos cujo metabolismo pode ser
lento ou ripido. Posteriormente, descobriu-se que a
velocidade da oxidacio da esparteina e da
hidroxilagio da debrisoquina estio sob o controle de
um Unico gene responsdvel pela codificagio de
CYP2De6.

Também estio sujeitas a polimorfismo genético
as atividades de CYP2C19 e CYP2E1, apesar desta
dltima nio estar diretamente envolvida no
metabolismo de drogas (Cohen e De Vane, 1996;
Dahl et al., 1993; De Vane, 1994; Hara e Rocha,
1998).

Desse modo, pode-se considerar a existéncia de
diferentes grupos de individuos quanto ao perfil
metabdlico para uma determinada enzima do
sistema CYP450: os metabolizadores lentos (MLs),
que possuem caracteristicas autossdmicas recessivas;
os metabolizadores ripidos (MRs), que tém
atividade enzimdtica normal ou aumentada e que
possuem caracteristicas autossdmicas dominantes
(Coutts, 1994; Hara ¢ Rocha, 1998) e ainda, um
subgrupo de metabolizadores ultrarripidos para
CYP2D6. Este dltimo promove uma capacidade
metabdlica muito aumentada, necessitando de doses
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medicamentosas excessivamente maiores do que as
usuais para o efeito terapéutico desejado (Aklillu et
al., 1996; Hara e Rocha, 1998).

Quanto as manifesta¢des fenotipicas, individuos
MLs  apresentam  uma menor taxa de
biotransformacio dos firmacos metabolizados
através da enzima polimérfica, e este fato os coloca
em risco de sofrerem reacOes toxicas quando usam
doses terapéuticas de drogas metabolizadas por esta
via. Cerca de 10% da populagio caucasiana sio MLs
para CYP2D6. Esta porcentagem é menor entre os
negros ¢ asidticos (Bertilsson ef al., 1992). Em
contraste, em relagio ao CYP2C19, apenas 3 a 5%
dos caucasianos, mas 18 a 20% dos negros e asidticos
nio processam CYP2C19 devido a uma mutagio
genética e sio considerados MLs. Algumas pessoas
sao MLs tanto para CYP2D6 quanto para CYP2C19,
apresentando, portanto, maior risco de reagdes
adversas e intoxica¢io quando fizerem uso de drogas
metabolizadas por estas isoenzimas (Bertilsson ef al.,
1997).

Os individuos MRs com atividade enzimitica
aumentada e os metabolizadores ultrarrdpidos, por
sua vez, apresentam risco de auséncia de resposta
terapéutica quando administradas doses usuais de
drogas metabolizadas por isoenzimas sujeitas a
polimorfismo, necessitando de doses excessivamente
maiores que as usuais para a obtengio do efeito
terapéutico desejado  (Bertilsson et al,, 1992;
Ereshefsky et al., 1995; Riesenman, 1995). Cerca de
10% da populagio caucasiana sio MRs com atividade
enzimitica aumentada para CYP2D6 (Lima, 1988).

Denomina-se drogas de teste, firmacos que sio
substratos especificos de uma isoenzima, ¢ por isso
sdo utilizados para medir sua atividade. Por exemplo,
dentre as drogas de teste utilizadas para medir a
atividade de CYP2D6 pode-se citar a debrisoquina, a
esparteina e o dextrometorfano (um antitussigeno).
Para o citocromo 2C19, a mefenitoina (um
anticonvulsivante) é o substrato-modelo (Lerena et
al., 1993).

A utilizagio das drogas de teste possibilitou a
realizagio de avaliagdes de atividade de isoenzimas
especificas do sistema CYP450 ¢ a distingdo dos
individuos  quanto a0  seu  padrio de
biotransformacio (Bertilsson e Aberg-Wisted, 1983).

A inferéncia da atividade enzimadtica in vivo ¢ feita
dividindo-se a concentra¢io uriniria da droga em
questio pela concentragio uriniria do metabdlito. O
procedimento de determinagio do fendtipo para
2D6 ¢ relativamente simples e nio-invasivo. Por
exemplo, o dextrometorfano é administrado via oral
e a urina é coletada por um determinado periodo de
tempo. As concentragoes urinarias de
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dextrometorfano e dextrorfano (metabdlito O-
desmetilado) sdo determinadas para a verificagio da
proporgio entre o composto mie ¢ seu metabdlito e
dete¢io de individuos MLs ou MRs (Estévez ef al.,
1996).

As drogas de teste podem ser usadas também
para estudar os efeitos inibitérios de uma segunda
droga (droga X) sobre o metabolismo das isoenzimas
CYP450. Por exemplo, considerando que a
debrisoquina ¢ metabolizada por CYP2D6 ¢
convertida em 4-hidroxidebrisoquina, a inibi¢io da
droga X sobre CYP2D6 pode ser calculada pela
medida da concentragio plasmadtica de debrisoquina
antes ¢ depois da administragio da droga X em um
individuo. As alteragdes que ocorrem na relagio
debrisoquina/metabdlito  hidroxilado indicam o
potencial de inibi¢io da droga X sobre o citocromo
2D6 (Riesenman, 1995).

A atividade das enzimas que compdem o
complexo do sistema CYP450 pode ser inibida ou
induzida por drogas, provocando variagbes na
resposta terapéutica e ganha importincia adicional
nas associagbes de drogas. Assim, uma droga
inibidora do metabolismo de um substrato de 2D6
em MRs poderd influenciar a resposta terapéutica
normalmente  diminuida ou ausente nestes
individuos, no sentido de aumenti-la. Por outro
lado, nio influenciardi a resposta terapéutica
normalmente aumentada em MLs, quando esses
MLs nio possuirem enzimas para ser inibida (Meyer
et al., 1996). Vale ressaltar para uma melhor
compreensio, que os individuos MLs podem ter
auséncia de certa isoenzima ou apresentar a mesma
com atividade deficiente.

Isoenzimas P450

CYP 1A2. Ainda nio existe constatacio da existéncia
de polimorfismo envolvendo a isoenzima CYP1A2
devido i auséncia de uma droga de teste padrio para
esta andlise in vivo. Isto significa que, até 0 momento,
nenhuma substincia que seja  exclusivamente
metabolizada por este citocromo foi identificada.

O metabolismo oxidativo da cafeina tem sido
utilizado como teste de detec¢io in vivo da atividade
de CYP1A2, apesar de outras isoenzimas, como
CYP2E1 e CYP3A3/4, também contribuirem,
embora em menor propor¢io, para o seu
metabolismo. Apesar desta limitagdo, a cafeina
continua a ser o Unico teste in vivo existente para
avaliar a atividade da isoenzima 1A2 (Riesenman,
1995). A desmetila¢io do analgésico fenacetina tem
sido utilizada como teste in vitro para caracterizar os
efeitos indutor ou inibidor de diversas drogas sobre
essa isoenzima (Ozdemir ef al., 1998).
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Até o momento, poucos substratos de CYP1A2
foram identificados. Dentre as drogas metabolizadas
por este citocromo, pode-se citar os antipsicéticos
clozapina e haloperidol, os analgésicos fenacetina e
paracetamol, o anticoagulante R-warfarin, o beta-
bloqueador propranolol, e¢ o broncodilatador
teofilina (Ereshefsky ef al., 1995). O CYP1A2 catalisa
também  a  biotransformag¢io  de  alguns
antidepressivos, como por exemplo amitriplina,
clomipramina, imipramina ¢ fluvoxamina (Hara e
Rocha, 1998).

Em estudos com microssomas hepiticos
humanos, os inibidores seletivos da recaptagio de
serotonina (ISRSs) citalopram, N-
demetilcitalopram, fluoxetina, norfluoxetina,
paroxetina, venlafaxina e sertralina mostram-se
inibidores fracos da demetilagio da fenacetina
(substrato de CYP1A2) i paracetamol (Coutts, 1994,
Preskorn, 1997). A fluvoxamina, além de substrato
de CYP1A2, inibe de forma clinicamente
significativa  esta  isoenzima. Sua  utilizagio
concomitante a substratos de CYP1A2 produz
efeitos téxicos (Daniel et al., 1994). Por outro lado, a
fumaga do cigarro é um potente indutor de sua
atividade (Hara e Rocha, 1998).

CYP2C9. Ainda nio foi encontrado um substrato-
modelo para avaliar a atividade da CYP2C9 in vivo
ou “in vitro”, o que nio nos permite saber se ela estd
polimorficamente distribuida (Riesenman, 1995).

Apesar da importincia clinica das interagdes
medicamentosas, poucos estudos tém  sido
conclusivos a respeito do efeito inibidor de drogas
sobre essa isoenzima, devido justamente 3 auséncia
de uma droga de teste. O inibidor seletivo de
recaptagio de serotonina, a fluoxetina, é até o
momento o dnico inibidor potente da atividade
dessa isoenzima conhecido (Hara e Rocha, 1998).

Como no caso do CYP1A2, poucos substratos
foram identificados para a isoenzima CYP2COY,
incluindo o anticoagulante R-warfarin e o
hipoglicemiante tolbutamina (Ereshefsky et al.,
1995).

CYP2C19. Dentre os membros da familia CYP2C,
foi constatado que a isoenzima CYP2C19 estd
polimorficamente distribuida. Este fato pode ser
comprovado a partir dos dados de diferengas
encontradas em populacdes que nio possuem essa
isoenzima devido a uma mutagio genética ja citada
anteriormente, lembrando que em muitos outros
casos, a enzima pode estar presente com atividade
reduzida. O resultado deste defeito é que estes
individuos sio MLs para 2C19 e podem desenvolver
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efeitos adversos ou téxicos quando tratados com
drogas que sejam substratos dessa isoenzima
(Morinobu et al., 1997, Riesenman, 1995). A
mefenitoina constitui-se em um substrato modelo
utilizado como droga de teste in vivo para determinar
o fenétipo de individuos em relacio 2 CYP2C19
(Riesenman, 1995).

Dentre os substratos para essa isoenzima ji
determinados, podemos citar o benzodiazepinico
diazepam, o beta-bloqueador propranolol ¢ o
inibidor ~ bomba  prétons  omeprazol,  os
antidepressivos clomipramina, imipramina,
amitriptilina e moclobemida (Hara e Rocha, 1998).

CYP3A3/4. Os citocromos CYP3A3 e CYP3A4
apresentam 99% da sequéncia de aminodcidos
semelhantes e por isso s3o denominados conjuntamente
como CYP3A3/4. Em conjunto, representam
aproximadamente 25% do sistema CYP450 no figado
(Hara e Rocha, 1998; Riesenman, 1995).

Ainda nio esti esclarecido se existe polimorfismo
genético para a isoenzima CYP3A3/4 (Bertilsson et
al., 1997; Riesenman, 1995).

O CYP3A3/4 ¢é responsivel pelo metabolismo
oxidativo de uma grande quantidade de substincias
como os benzodiazepinicos midazolam e
alprazolam, bloqueadores dos canais de cilcio,
antiarritmicos, antibiéticos, anticonvulsivantes, os
antiarritmicos lidocaina, propafenona e quinidina; os
anti-histaminicos astemizole e terfenadina; o
antipsicético clozapina; os bloqueadores dos canais
de «cilcio diltiazem, felodipina, nifedipina e
verapanil;  os  antidepressivos  amitriptilina,
clomipramina ¢ imipramina, sertralina e nefazodona
e ainda a carbamazepina, a cisaprida, a eritromicina,
o ctinilestradiol e o tamoxifeno (Ereshefsky et al.,
1995; Hara e Rocha, 1998).

Os firmacos eritromicina, midazolam e
omeprazol sio utilizados como drogas de teste in vivo
para medir a atividade da isoenzima em questio
(Bertilsson et al., 1997). O cetoconazol, a
fluvoxamina e a nefazodona sio potentes inibidores
da atividade de CYP3A3/4, enquanto a
carbamazepina e a fenitoina sio firmacos indutores
de sua atividade (Bertilsson et al., 1997).
Curiosamente, segundo Riesenman (1995), o suco
de uva também inibe fortemente essa isoenzima.

CYP2D6. O CYP2D6 ¢ a isoenzima mais estudada
dentre todas aquelas que compdem o sistema
CYP450. Virias pesquisas realizadas mostram um
polimorfismo genético inerente a sua atividade
(Bertilsson et al., 1997; Chen et al., 1996; Vormfelde
etal., 1997).
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A esparteina, a debrisoquina e o dextrometorfano
sio as drogas de teste utilizadas para avaliar o
metabolismo de CYP2D6. Entre as drogas
metabolizadas por CYP2D6, estio o analgésico
tramadol, os antiarritmicos esparteina, mexiletina e
propanofenona, os  antipsicticos  clozapina,
haloperidol, risperidona e tioridazina, os beta-
bloqueadores metoprolol, propanolol e timolol, o
opidceo codeina, o antitussigeno dextrometorfano,
os  antidepressivos  fluoxetina,  fluvoxamina,
citalopram, paroxetina, amitriptilina, clomopramina,
desipramina, imipramina, nortriptilina, maprotilina,
venlafaxina, o antihipertensivo debrisoquina e o
antidiabético fenformina. (Bertilsson et al., 1997
Ereshefsky et al., 1995; Hara e Rocha, 1998; Lopez-
Munoz et al., 1997).

A quinidina, a fluoxetina ¢ a paroxetina sio
potentes inibidores da atividade de CYP2D6,
podendo levar a interagdes medicamentosas quando
utilizadas com outros farmacos metabolizados por
essa isoenzima (Riesenman, 1995).

As isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19 sio
importantes para o metabolismo de firmacos, visto
que metabolizam um elevado ndmero dessas drogas
e sdo as dnicas que comprovadamente estio sujeitas
a intenso polimorfismo genético. Esse polimorfismo
afetard a resposta terapéutica de pacientes tratados
com drogas biotransformadas por essas isoenzimas
polimérficas (De Vane, 1994).

Para que se avalie o grau de atividade de certa
isoenzima P450 e o polimorfismo genético a ela inerente
deve ser escolhida uma droga que seja apenas substrato
da isoenzima em questio ¢ que nio atue inibindo ou
induzindo sua atividade, de forma a evitar que outros
fatores interfiram na validade do experimento.

Em sintese, as variacbes na resposta a drogas
manifestadas por toxicidade, efeitos adversos e
auséncia de resposta terapéutica podem estar
relacionadas 3 inibigilo ou 2 indugio dessas
isoenzimas por drogas, ou ainda podem ser oriundas
do polimorfismo envolvendo os genes que
codificam tais enzimas. Assim, quando se observa
uma resposta terapéutica anormal a uma droga, ou
associagio  de  drogas, o  processo de
biotransformacio pode ser a chave para desvendar os
possiveis problemas.
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