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1. INTRODUCAO

A maioria dos farmacos possui cardter lipofilico e, em
pH fisiolégico, permanecem ndo ionizados ou parcialmente io-
nizados. Devido a estas caracteristicas, os mesmos tenderiam a
permanecer no organismo, ja que seriam reabsorvidos nos rins,
ap6s a filtragdo glomerular, Visando a eliminar estas substanci-
as exodgenas, o organismo pode lancar mio de sistemas enzima-
ticos utilizados normalmente para a degradacio de substincias
enddégenas. Desse modo, a biotransformagiio € a transforma-
¢do enzimdtica dos farmacos em metabdlitos, com caracteristi-
cas mais hidrofilicas, tendo como objetivo facilitar a excregdo
pelo organismo'”. O termo metabolismo relaciona-se ao proces-
so de transformacdo enzimdtica de substincias endégenas,
como aminodcidos, esteréides, glicidios, entre outros. No en-
tanto, é também utilizado como sindnimo de biotransformagio
de farmacos.

O metabolismo de firmacos pode ser dividido em duas
fases. A fase | consiste nas reacdes de oxidacdo, redugio e
hidrélise, ocasionando sempre uma modifica¢do estrutural do
farmaco, visando a sua inativag@io. No caso de administragio
de pré-farmacos, a fase I vai ser fundamental para gerar a subs-
tincia farmacologicamente ativa. Na fase II, conhecida como
fase de conjugagio, ocorrem reagdes de conjugagido do fiarma-
co com substincias end6genas, visando a facilitar sua excre-
¢ido. Os processo das fases I e II sdo independentes, ou seja,
o farmaco pode sofrer apenas reacdes de fase I ou de fase II, ou
as duas, seqiiencialmente.

O 6rgdo onde ocorre a maioria das reagoes de biotrans-
formagdo € o figado, por apresentar vérias enzimas ou comple-
xos enzimdticos especializados. Dentre elas, destacam-se as
mono-oxigenases do complexo enzimdtico citocromo P450, as
redutases, as esterases e as transferases.

O complexo enzimético citocromo P450 € o principal res-
ponsdvel pela biotransformagdo de firmacos, no organismo
humano, estando presente principalmente no figado, podendo
também ser encontrado em outros 6rgdos, como pulmdes e rins™
4, O citocromo P450 é responsdvel principalmente pelas rea-
¢oes de oxidagdo da fase I do metabolismo'®, sendo, por isso,
considerado uma oxidase!?.

O citocromo P450 apresenta vdrias isoformas. As isofor-
mas sdo formas miiltiplas de uma mesma enzima que catalisam o
mesmo tipo de reagdo, neste caso de oxidagdo, apresentando
afinidade por substratos diferentes, biotransformando, portan-
to, farmacos distintos. Além disso, as isoformas diferem na sua
distribui¢do pelo organismo e na regulagdo de sua atividade®,
apresentando diferentes inibidores, indutores e firmacos mar-
cadores. Estes tltimos sdo utilizados para a determinagdo da
atividade de cada isoforma e, por isso, sdo também substratos
das mesmast],i.?-l!]‘ -

Estima-se que o citocromo P450 apresente de 20 a 200
isoformas''?, sendo que apenas quatro sdo relatadas, até o
momento, como sendo importantes para a biotransformagao de
farmacos: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19 e CYP1A2. As demais
isoformas sdo consideradas menos importantes e, por isso,
menos estudadas.

A importancia do estudo destas isoformas reside na di-
versidade de fairmacos amplamente utilizados que elas biotrans-
formam e, também, no alto grau de intera¢do que elas apresen-
tam. Um agente indutor de uma enzima aumenta a atividade
desta, podendo levar a ineficdcia de um farmaco por ela bio-
transformado, uma vez que este seria eliminado mais rapida-
mente do organismo e suas concentragbes poderiam ndo atin-
gir a concentragdo minima efetiva. Por outro lado, um agente
inibidor provoca diminui¢io da atividade da enzima, causando
biotransformagdo mais lenta. O farmaco biotransformado mais
lentamente tem sua meia-vida aumentada, podendo levar ao
surgimento de efeitos colaterais e/ou téxicos, devido & manu-
tengido de concentragdes sangiiineas elevadas™!'?.

A atividade das isoformas pode também ser afetada pelo
polimorfismo genético. De acordo com a atividade enzimdtica
de cada isoforma, pode-se dividir a populagdo em dois grupos
distintos: os metabolizadores extensivos e os metabolizadores
pobres. Os primeiros possuem a isoforma com atividade nor-
mal, ndo apresentando problemas para biotransformar os far-
macos por ela metabolizados. Os metabolizadores pobres tém a
atividade da isoforma diminuida ou nula, podendo levar a dife-
rengas significativas na posologia de alguns formacos. A fre-
qiiéncia dos metabolizadores pobres varia conforme a isoforma
em questdo e a raga do individuo™371%,

Devido & importdncia clinica deste complexo enzimético
no metabolismo de fdrmacos, este trabalho objetiva apresentar,
de modo resumido, as isoformas do citocromo P450 e suas inte-
ragoes. Além do polimorfismo genético, a biotransformacio de
farmacos pelo figado € influenciada por fatores como idade,
tabagismo, nutri¢do e doengas hepdticas, entre outros. Algu-
mas das diversas situagdes que alteram a biotransformagio
hepdtica de firmacos serdo também discutidas neste trabalho.

2. ISOFORMAS DO CITOCROMO P450

2.1 1soforma CYP3A4

A CYP3A4 é a isoforma mais abundante do citocromo
P450, com grande potencial de interagdo com inibidores. Esta
isoforma ndo apresenta polimorfismo genético, sendo a varia-
bilidade da sua atividade determinada principalmente por inibi-
dores ou indutores'®.

Esta isoforma pode ser avaliada por alguns fdrmacos
marcadores, como eritromicina (N-desmetilagdo), nifedipina (oxi-
dagdo) e midazolam (hidroxila¢do), entre outros. Por ser uma

Infarma, v.11,n°11/12,

36



isoforma muito abundante, biotransforma vérios farmacos, tais
como antidepressivos, principalmente triciclicos, e benzodiaze-
pinicos, entre outros” (Tabela 1). A CYP3A4 € importante tam-
bém no metabolismo de substincias endégenas®.

A isoforma CYP3A4 foi bastante estudada, principal-
mente em relagdo aos seus inibidores e indutores. Estudos cli-
nicos mostram que individuos que receberam troleandomicina,
rifampicina, barbituratos, glicocorticéides e fenitoina apresen-
taram aumento da atividade catalitica da CYP3A4 no figado,
sugerindo que esses fadrmacos sejam indutores da atividade
desta enzima (Tabela 1). Estes estudos sugerem ainda que os
substratos para esta isoforma sdo metabolizados mais extensi-
vamente por mulheres do que por homens, Como esta isoforma
localiza-se no figado, bem como nas células do epitélio intesti-
nal, sua acdo pode resultar na reducio da biodisponibilidade
de alguns farmacos, bem como nas diferencas de biodisponibi-
lidade observadas entre homens e mulheres para estes medica-
mentos®.

Um problema relacionado com a CYP3A4 € a interag@o
ou competi¢do entre inibidores ou indutores desta isoforma
com algum farmaco por ela biotransformado. Como exemplo de
interagdio pode-se citar o uso concomitante de dlcool, indutor
desta isoforma, com qualquer farmaco que ela biotransforma.
Com a atividade da enzima induzida, diminui o tempo de meia-
vida do farmaco em questdo, uma vez que a biotransformagio é
mais rdpida, podendo comprometer a eficiéncia do tratamento.

Como exemplo de indutores pode-se citar o cetoconazol
e outros antifingicos imidazélicos, assim como macrolideos
como a eritromicina e a claritromicina. Sabe-se que o uso destes
inibidores com anti-histaminicos H, como astemizol, substra-
tos desta isoforma, podem provocar o aparecimento de efeitos
téxicos como arritmias graves, com a possibilidade de levar a
morte™,

O conhecimento dos indutores e inibidores da isoforma
CYP3A4, desse modo, é importante quando se prescrevem as-
sociacoes de farmacos que sdo biotransformados por esta via.

2.2 Isoforma CYP2D6

A principal isoforma do citocromo P450 é a CYP2D6.
Esta isoforma foi descoberta por volta da década de 70. por
pesquisadores que estudavam o metabolismo da debrisoquina
e da esparteina. Essa isoforma apresenta polimorfismo genéti-
co de cariter autossdmico recessivo, sendo a freqiiéncia de
metabolizadores pobres de 5% a 10% na populagdo caucasia-
na“*19, Devido a caracteristicas genéticas préprias da popu-
lagdo oriental, a atividade média desta isoforma é menor nesta
populagdo, quando comparada com a da populac@o caucasia-
na(-t?}‘

O principal firmaco marcador dessa isoforma € a debri-
soquina, cujo metabdlito principal é a 4-hidréxi-debrisoquina.
A razdo entre a concentragdo de debrisoquina e a de seu meta-
bélito principal é utilizada como marcador da atividade da
CYP2D6. Para a determinagdo da atividade desta isoforma a
concentragdo dos dois compostos € verificada na urina, 8 ho-
ras ap6s a administragio de dose padrdo do farmaco. Sao con-
siderados metabolizadores pobres aqueles com a razio acima
de 12,6. Pode ocorrer, com mais raridade, pessoas com metabo-
lismo ultra-ripido, onde a razdo farmaco/metabélito varia entre
0,01 e 0,1. Para estes casos particulares a dose deve ser adequa-
da, jd que a biotransformagdo dos farmacos nessas pessoas vai
estar alterada, modificando tanto a agdo dos mesmos como a
sua eliminagao?.

Esta isoforma do citocromo P450 é importante por bio-
transformar muitos farmacos, principalmente antidepressivos,
anti-arritmicos e anti-hipertensivos'?. Os principais farmacos

metabolizados pela enzima CYP2D6 sdo amitriptilina, clomipra-
mina, desipramina, fluvoxamina, imipramina, nortriptilina e co-
deina, entre outros'"*"?, O inibidor seletivo desta isoforma € a
quinidina” (Tabela 1).

Estudos realizados com b-bloqueadores mostraram que
o polimerfismo genético da CYP2D6 influencia a biotransfor-
magdo desta classe de farmacos, mais especificamente, os que
apresentam metabolismo de primeira passagem acentuado. A
importancia clinica deste fato é que os efeitos adversos mostra-
ram-se mais freqiientes nos metabolizadores pobres'?.

Pode-se citar alguns exemplos clinicamente relevantes
relacionados com a deficiéncia na atividade da CYP2D6 causa-
da por polimorfismo genético. Tyndale e colaboradores (1997)
pesquisaram a relac@o entre a CYP2D6 e a dependéncia de opi-
dceos. Eles observaram que pessoas que apresentam deficién-
cia na atividade da CYP2D6 ndo desenvolvem dependéncia a
opidceos de uso oral, tampouco apresentam o efeito analgésico
destes farmacos. Isso se explica porque esta enzima biotrans-
forma a codeina em morfina, mais ativa e com efeito analgésico.
Como a enzima que realiza essa reagdo estd deficiente, a bio-
transformagdo ndo ocorre, ndo causando o efeito analgésico
nem a dependéncia.

Outro exemplo, relacionado ao polimorfismo genético
desta isoforma, foi relatado por Bertilsson e colaboradores'” em
1997, com o farmaco antidepressivo nortriptilina. Uma paciente
de 69 anos foi internada devido a depressdo e tratada com nor-
triptilina em doses baixas. Depois de alguns dias de tratamento
ela apresentou tontura e outros efeitos colaterais. Para que ces-
sassem os efeitos colaterais a dose teve que ser reduzida duas
vezes. O teste com debrisoquina revelou que a paciente tinha
deficiéncia na CYP2D6, sendo considerada, portanto, metaboli-
zadora pobre. Os autores apresentaram também um caso opos-
to, onde o paciente biotransformava o farmaco tio rapidamente
que doses usuais praticamente ndo apresentavam efeito tera-
péutico. Para melhor avaliar esta diferenca, podemos comparar
a dose final dos exemplos citados. A dose final para que hou-
vesse efeitos terapéuticos e nio colaterais para a paciente me-
tabolizadora pobre foi 20 mg uma vez ao dia, enquanto que para
o metabolizador ultra-rdpido, foi de 300 a 500 mg por dia. Essa
diferenga ilustra a importincia do polimorfismo genético num
caso relativamente comum de tratamento de depressdo'”,

E relatado para a isoforma CYP2D6 o problema de intera-
¢do entre firmacos, principalmente antidepressivos. Estes pro-
blemas de interagdo e competi¢do entre os farmacos biotrans-
formados pela isoforma CYP2D6 sdo importantes, uma vez que
no tratamento com antidepressivos ¢ freqiiente o uso de asso-
ciagoes de farmacos.

A CYP2D6 é fortemente inibida pela fluoxetina, fairmaco
antidepressivo do grupo dos inibidores da recaptagio de sero-
tonina, como também pela fluvoxamina, paroxetina, sertralina e
citalopram. O principal metabélito da fluoxetina, a norfluoxeti-
na, que é muito ativa farmacologicamente também ¢ capaz de
inibir a CYP2D6. Como no tratamento das depressoes os inibi-
dores da recaptacdo de serotonina sdo geralmente administra-
dos concomitantemente com antidepressivos triciclicos, tam-
bém biotransformados pela isoforma CYP2D6, o problema de
interagdo se estabelece. Com a isoforma inibida pelos inibido-
res da recaptagio de serotonina, a biotransformacdo de outros
farmacos por esta enzima fica prejudicada, elevando os niveis
plasmidticos dos antidepressivos triciclicos, podendo levar a
efeitos colaterais graves ou superdosagem. A administracio
concomitante de diversos antidepressivos biotransformados
pela CYP2D6 também causa competi¢dio entre os mesmos pelos
sitios de ligagdo na enzima™'".

O problema da inibi¢do da isoforma CYP2D6 ¢ relatado
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também para outras classes de farmacos, como anticonvulsi-
vantes, ansioliticos, antipsicéticos e b-bloqueadores"”.

2.3 Isoforma CYP2C19

Outra isoforma do citocromo P450 bastante estudada é a
CYP2C19 que, como a CYP2D6, também é influenciada por po-
limorfismo genético de cardter autossdmico recessivo.

A CYP2C19 tem como farmaco marcador a mefenitoina,
antiepilético que levou a descoberta dessa isoforma. O metabé-
lito principal deste firmaco é a hidr6xi-mefenitoina, sendo que
os metabolizadores pobres apresentam somente alguns tragos
do mesmo, ja que possuem reduzida atividade da enzima. No
caso da mefenitoina, o metabélito hidroxilado é formado princi-
palmente a partir do enantibmero S. O enantibmero R é bio-
transformado mais lentamente. Por isso, a determinagdo da ati-
vidade da isoforma € realizada pela razio entre os enantiémeros
S e R encontrados no sangue”'?,

No caso dos metabolizadores extensivos, pessoas com
funcionamento normal da enzima, a razdo S/R deve ser menor
que 1,0, pois com a atividade da enzima normal, o enantibmero
S deve estar presente em menor quantidade, uma vez que é
biotransformado mais rapidamente. No caso dos metabolizado-
res pobres, a razdo deve ser em torno de 1,0. Como essas pesso-
as possuem deficiéncia na atividade da CYP2C19, o enantidéme-
ro § nio serd biotransformado mais rapidamente que o R, como
seria o esperado. Como as outras rotas de biotransformacio
para este farmaco ndo sdo estereosseletivas, a propor¢do dos
dois enantidbmeros no individuo com deficiéncia na CYP2C19 é
igualtlu.ll}_

A fregiiéncia de metabolizadores pobres varia entre 2%
a 3% na populagdo caucasiana, podendo chegar até 23% na
populagdo oriental!?,

Alguns dos principais farmacos biotransformados pela
isoforma CYP2C19 sdo diazepam, omeprazol e proguanil (Tabe-
la 1). Estudos com omeprazol mostraram que os niveis plasmé-
ticos do mesmo variam bastante quando sdo comparadas pes-
soas metabolizadoras pobres e extensivas, fator que pode alte-
rar a agdo do farmaco, assim como a sua toxicidade. O antimald-
rico proguanil tem como metabélito principal o cicloguanil, far-
macologicamente ativo, formado em parte por essa isoforma.
Em populagdes orientais, onde a freqiiéncia da deficiéncia des-
ta enzima € grande, a eficiéncia do tratamento da maldria com
este farmaco fica comprometida em maior escala’'?.

2.4 Isofi 1A2

A isoforma CYPIA2 caracteriza-se por ndo apresentar
polimorfismo genético e biotransformar, principalmente, fena-
cetina, cafefna e teofilina, assim como vérios antidepressivos
triciclicos” (Tabela 1). Diferente da CYP2D6, a CYP1A2 nio
estd presente em outros tecidos do organismo. Ela é, portanto,
encontrada exclusivamente no figado®.

A atividade da CYP1A2 ¢ determinada pelo uso de far-
macos marcadores, como ocorre com as outras isoformas do
citocromo P450. Para esta isoforma utilizam-se principalmente
dois farmacos: a cafeina (desmetilacdo)® e a fenacetina (o-de-
setilagiio)®®,

O principal indutor desta isoforma ndo é um férmaco,
mas um fator comportamental: o tabagismo. O uso do cigarro
induz de modo significativo a atividade da CYP1A2(%79, De
modo semelhante a indugdo da CYP3A4 pelo dlcool, a indugdo
da CYPIA2 pelo cigarro pode causar aumento da biotransfor-
magido do firmaco envolvido, diminuindo seu tempo de meia-
vida, comprometendo a eficdcia do mesmo.

A teofilina, fdrmaco muito utilizado no tratamento da
asma, ¢ um dos farmacos mais problemiticos quando se trata
de adequagiio de dose, uma vez que é biotransformada princi-
palmente pela isoforma CYP1A2. Estudos mostram que para
uma mesma dose de teofilina, o clearance do farmaco em adul-
tos fumantes ¢ o dobro do observado em adultos ndo fumantes
(16 A dose de teofilina para adultos ndo fumantes é de 0,4 mg/
kg enquanto que em adultos fumantes deve ser aumentada para
0,7 mg/kg. A indugido da atividade da CYP1A2 se dd niio so-
mente pelo uso de cigarros de tabaco, como também pelo uso
de cigarros de maconha"?. Este fato caracteriza a importincia
da investigacdo dos hdbitos dos pacientes antes do inicio da
terapia com teofilina.

A CYP1A2 tem como principal inibidor a fluvoxamina.
Outros inibidores da recaptacio de serotonina nio mostraram
efeito inibitério significativo sobre a atividade desta isoforma.
As principais interagoes estdo relacionadas com cafeina, teofi-
lina e haloperidol, firmacos biotransformados pela CYP1A2",
A inibi¢do da atividade enzimitica provocaria aumento do tem-
po de meia-vida de um fiarmaco que ela biotransforma, aumen-
tando as concentragdes plasmaticas e retardando a eliminagio,
aumentando os riscos de toxicidade e o aparecimento de efei-
tos adversos do mesmo.

3. OUTROSFATORES QUE AFETAM A
BIOTRANSFORMACAO
.1 Poli étic as enzi iotrans-
formaca

Além de algumas isoformas do citocromo P450, outras
enzimas relacionadas & biotransformagio de firmacos apresen-
tam polimorfismo genético. O exemplo mais conhecido é o da N-
acetiltransferase.

A N-acetiltransferase biotransforma firmacos como ca-
feina, fenacetina, procainamida, hidralazina, sulfadiazina e iso-
niazida, entre outros. O polimorfismo genético desta enzima foi
descoberto através da isoniazida, usada no tratamento da tu-
berculose. Assim como no caso das isoformas do citocromo
P450, detectou-se o polimorfismo quando verificou-se que as
concentragdes plasmaticas de isoniazida apresentavam varia-
bilidade interindividual. Em relagdo a esta enzima, pode-se divi-
dir a populagdo em dois grupos: acetiladores lentos e rapidos.
Os primeiros possuem deficiéncia na atividade da enzima, devi-
do a hereditariedade, enquanto os outros apresentam atividade
enzimdtica normal'>'",

A diferenca na disposicio do farmaco no organismo
devido a deficiéncia da atividade da N-acetiltransferase entre
as duas populacdes, acetiladores lentos e répidos, é menor do
que a que ocorre entre os metabolizadores pobres e extensivos
das isoformas do citocromo P450"?,

As principais conseqiiéncias clinicas da deficiéncia da
N-acetiltransferase estdo relacionadas com a toxicidade e/ou
eficdcia dos farmacos biotransformados por esta enzima. Hepa-
to e neurotoxicidade sdo efeitos adversos freqiientes em aceti-
ladores lentos da isoniazida. Outro fato importante relacionado
com esta enzima reside no fato de que ela biotransforma muitos
carcindgenos e, portanto, sua deficiéncia aumenta a predispo-
si¢do ao céincer!'*'7,

321d

O organismo humano sofre alteragdes com a idade. O
metabolismo e algumas fungGes fisiolégicas mudam e provo-
cam diferencas na resposta do organismo aos fiarmacos''. O
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figado sofre modificagdes anatdomicas, diminuindo de tamanho,
assim como ocorre diminui¢do do fluxo sangiiineo hepdtico. A
diminui¢do do fluxo sangiiineo hepético influencia a biotrans-
formagdo de farmacos de alta extrag¢do, enquanto que a bio-
transformagdo dos farmacos de baixa extragdo parece nao ser
alterada significativamente. As protefnas plasmdticas encon-
tram-se em menor quantidade, causando modifica¢des na bio-
transformagéo de farmacos que tém alta taxa de ligagiio protéi-
ca"‘”.

As alteragdes na biotransformagfio hepdtica com a ida-
de tém importéncia clinica quando sdo suficientes para provo-
car o aumento das concentragdes plasmdticas de determinado
farmaco e, assim, modificar o seu efeito terapéutico. Se a janela
terapéutica for pequena, altas concentragoes do firmaco tém
maior probabilidade de levar a efeitos téxicos, devendo-se cor-
rigir a dose com a finalidade de evitar estes problemas'”.

A teofilina € um exemplo de farmaco cuja biotransforma-
¢do € grandemente diminuida pela idade. Desse modo, criangas
pequenas biotransformam a teofilina mais rapidamente que adul-
tos jovens e estes, mais rapidamente que os idosos. A diferen-
¢a percentual no clearance da teofilina entre criangas de 1 a 9
anos e idosos acima de 65 anos chega a 50 %"%.

Assim como ocorre com outras doengas, a incidéncia de
doencas mentais também aumenta com a idade, levando ao au-
mento no consumo de psicotrépicos na velhice!'".

A desipramina, antidepressivo triciclico, pode ser usada
como exemplo, uma vez que seu metabélito principal hidroxila-
do ¢ ativo, sendo eliminado principalmente via excregio renal.
Com a idade, a eliminagdo do firmaco e do metabdlito diminuem
e as concentragdes plasmdticas dos dois aumentam, aumentan-
do a probabilidade de surgimento de reagdes adversas, que sdo
principalmente cardfacas. Como a incidéncia de problemas car-
diacos ¢ grande em idosos, a probabilidade dos mesmos serem
agravados devido a lenta elimina¢do da desipramina fica au-
mentada''¥,

A idade parece ser mais relevante quanto a biotransfor-
magcio de farmacos que sofrem metabolismo de primeira passa-
gem acentuado'®,

bagismo

O consumo de cigarros altera a atividade hepética. Sabe-
se que o citocromo P450, em especial a isoforma CYP1A2, é
induzida pelo tabagismo, como descrito anteriormente, apesar
de ndo se conhecer o mecanismo pelo qual o cigarro causa esta
indug¢do®7?. Estudos relacionando o tabagismo e a idade mos-
traram que mesmo na velhice, a indugdo enzimdtica provocada
pelo cigarro ainda € significativa e deve ser considerada"”.

Podemos novamente utilizar a teofilina para ilustrar este
fato. Estudos relacionando a utilizagdo de teofilina em diferen-
tes faixas etdrias (criancas, adultos jovens e idosos) com o ta-
bagismo mostraram resultados importantes. O clearance da
teofilina em adultos jovens fumantes é de 1,26 mL/min/kg, apro-
ximadamente duas vezes maior que o clearance de adultos jo-
vens ndo fumantes, 0,72 mL/min/kg, ou seja, a indugiio da enzi-
ma pelo cigarro provoca elimina¢do mais rdpida da teofilina. O
clearance de adultos fumantes ¢ equivalente ao de criangas de
9 a 12 anos, enquanto que o de idosos fumantes, 0,8 mL/min/kg,
€ equivalente ao de adolescentes de 12 a 16 anos. Esses dados
demonstram como o cigarro modifica a eliminac@o da teofilina
do organismo, podendo modificar completamente o perfil far-
macocinético e a posologia adequada do firmaco, em fungio
do individuo ser ou ndo fumante"?.

3.4 Doencas hepiticas

Talvez as doengas hepdticas sejam os fatores mais im-
portantes de alteracdo da atividade deste érgio e, consequen-
temente, da biotransformagdo de farmacos pelo figado. As alte-
ragdes morfolégicas do figado modificam intensamente a ativi-
dade de suas enzimas, requerendo muito cuidado com a admi-
nistragao de farmacos por ele biotransformados'®.

Um estudo realizado com a fluoxetina” mostrou que
pacientes com cirrose hepitica apresentaram diminuigdo da for-
magio do metabélito principal e ativo, a norfluoxetina. O tempo
de meia-vida da fluoxetina aumentou, demonstrando que a bio-
transformagdo de pré-firmacos em metabélitos ativos por via
hepdtica fica comprometida na cirrose. Cabe ressaltar que a
biotransformacio de pro-firmacos, na maioria dos casos, ocor-
re no figado.

O clearance da teofilina em pacientes cirr6ticos € de
0,36 mL/min/kg, metade do de adultos jovens ndo fumantes.
Esse dado mostra que a cirrose retarda a eliminagédo do fdarmaco,
aumentando o tempo de meia-vida deste no organismo, bem
como a probabilidade de aparecimento de reagdes adversas'®.

Além da cirrose, outras patologias hepaticas como he-
patite e cancer de figado podem afetar a biotransformacio de
fairmacos por diversos mecanismos. Os farmacos mais afetados
na biotransformag@o quando o figado estd alterado funcional-
mente sdo os de alta extragdo, que sdo limitados pelo fluxo
sangiifneo hepético'.

E importante salientar que as modificagdes na biotrans-
formagdo de farmacos devido a doengas hepéticas sdo mais
significativas quando a doenga é cronica, em comparagio com
as doencas agudas como a hepatite aguda'.

4. CONCLUSOES

Neste trabalho mostrou-se, através de uma breve revi-
sdo de literatura, que as isoformas do citocromo P450 podem ter
sua atividade afetada por polimorfismo genético ou por intera-
¢do com inibidores e indutores. Estes fatores podem provocar,
em ultima andlise, a falta de sucesso terapéutico com alguns
farmacos ou o aparecimento de efeitos colaterais graves, que
poem em risco o bem estar do paciente. A utilizagdo de farma-
cos metabolizados pela CYP2D6 e CYP2C19 deve ser precedida
da avaliagdo da atividade enzimdtica do paciente, através da
utilizacdo de marcadores, seguida da individualizagéo de tera-
pia, quando necessdrio. Do mesmo modo, a utilizagdo de asso-
ciagoes de farmacos deve ser avaliada com cautela, previamen-
te ao inicio da terapia, visando estabelecer a existéncia de pos-
sivel interagdo entre um farmaco metabolizado por uma isofor-
ma e outro inibidor ou indutor. Outras enzimas importantes no
metabolismo de farmacos, como a N-acetiltransferase, também
tém sua atividade regulada por polimorfismo genético, exigindo
avaliagdo prévia do paciente antes da utilizagdo de farmacos
biotransformados por elas.

Diversos fatores podem alterar a atividade enzimatica de
algumas isoformas do citocromo P450, entre els o tabagismo, a
idade e as doengas hepiticas. Estes fatores apresentam uma
influéncia importante na biotransformacdo de farmacos meta-
bolizados por essas isoformas e devem ser avaliados.

Os exemplos mostrados neste trabalho levam a concluir
que a garantia da eficdcia de um tratamento farmacolégico e o
conseqiiente bem-estar do paciente, s6 podem ser alcangados
através do conhecimento da cinética do farmaco no organismo,
desde sua absor¢do até sua eliminagdo, garantindo que os pos-
siveis problemas advindos do uso destas substancias possam
ser evitados ou pelo menos amenizados.
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Tabela 1

Principais isoformas do citocromo P450 e seus principais substratos, marcadores, inibidores seletivos e indutores.

Isoforma CYP3A4 CYP2D6 CYP2C19 CYP1A2

Substratos Alprazolam Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
Amitriptilina Clomipramina Citalopram Cafeina
Astemizol Clozapina Clomipramina Clomipramina
Carbamazepina Codeina Diazepam Clozapina
Ciclosporina Debrisoquina Imipramina Fluvoxamina
Eritromicina Esparteina Mefenitoina Haloperidol
Imipramina Fluvoxamina Omeprazol Imipramina
Lidocaina Haloperidol Proguanil Paracetamol
Midazolam Imipramina Tolbutamida Propranolol
Lidocaina Haloperidol Proguanil Paracetamol
Midazolam Imipramina Tolbutamida Propranolol
Nifedipina Metoprolol Varfarina Teofilina
Omeprazol Mianserina Varfarina
Quinidina Nortriptilina
Terfenadina Paroxetina
Triazolam Propranolol

Marcadores Ciclosporina Debrisoquina Mefenitoina Cafeina
Eritromicina Esparteina Omeprazol Fenacetina
Midazolam
Nifedipina
Omeprazol

Inibidores seletivos Cetoconazol Flufenazina Fluoxetina Fluvoxamina
Claritromicina Fluoxetina Fluvoxamina
Eritromicina Paroxetina Sertralina
Fluoxetina Quinidina
Fluvoxamina Sertralina
Setralina

Indutores Carbamazepina Rifampicina Barbituricos Omeprazol
Dexametasona Rifampicina Tabagismo
Etanol
Fenitoina
Fenobarbital
Rifampicina
Troleandomicina

Polimorfismo

Genético Nao* Sim Sim Nao*

*Nao existem estudos até o momento relacionando a atividade desta isoforma com polimorfismo geneético.
Tabela adaptada a partir das referéncias 1, 4, 5, 7 e 9.
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