
ASPECTOS GERAIS DA
AÇÃO DOS FÁRMACOS

1

FASE FARMACODINÂMICA: INTERAÇÕES ENTRE MICRO 

E BIOMACROMOLÉCULAS

As interações de um fármaco com o seu sítio de ação no sistema biológico ocorrem du-
rante a chamada fase farmacodinâmica e são determinadas pela resultante entre forças 
intermoleculares atrativas e repulsivas, isto é, interações hidrofóbicas, eletrostáticas e 
estéricas.1,2 Considerando os possíveis modos de interação entre o fármaco e a biofase, 
necessários para se promover uma determinada resposta biológica, pode-se classificá-
-los, de maneira genérica, em dois grandes grupos: fármacos estruturalmente inespecí-
ficos e específicos.3

Os fármacos ditos estruturalmente inespecíficos são aqueles que dependem única e 
exclusivamente de suas propriedades físico-químicas, por exemplo, coeficiente de parti-
ção (P) e pKa, para promoverem o efeito farmacológico evidenciado. Como esta classe 
de fármacos em geral apresenta baixa potência, seus efeitos são dependentes do uso 
de doses elevadas ou da acumulação da substância no tecido-alvo. Os anestésicos gerais 
são um exemplo clássico de substâncias que pertencem a esta classe de fármacos, uma 
vez que seu mecanismo de ação envolve a depressão inespecífica de biomembranas, ele-
vando o limiar de excitabilidade celular ou a interação inespecífica com sítios hidrofóbi-
cos de proteínas do sistema nervoso central, provocando perda de consciência.4-6 Nesse 
caso, em que a complexação do fármaco com macromoléculas da biofase ocorre predo-
minantemente por meio de interações de van der Waals, a lipossolubilidade do fármaco 
está diretamente relacionada à sua potência, como exemplificado comparativamente 
na Figura 1.1, para os anestésicos halotano (1.1), isoflurano (1.2) e sevoflurano (1.3).5-7

E m alguns casos, a alteração das propriedades físico-químicas em função de mo-
dificações estruturais de um fármaco pode alterar seu mecanismo de interação com 
a biofase. Um clássico exemplo diz respeito à classe dos anticonvulsivantes, como o 
pentobarbital (1.4), cuja simples alteração de um átomo de oxigênio por um átomo de 
enxofre, com maior polarizabilidade, confere um incremento de lipossolubilidade que 
altera o perfil de atividade estruturalmente específico de 1.4 sobre o complexo receptor 
GABA ionóforo, para uma ação anestésica inespecífica evidenciada para o tiopental (1.5) 
(Figura 1.2).6,8
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2  QUÍMICA MEDICINAL

Por outro lado, durante o desenvolvimento de uma família de antagonistas de recep-
tores de adenosina A1, foi possível identificar o protótipo imidazo[4,5-b]piridínico (1.6), 
o qual, embora apresentasse a eficácia desejada nos ensaios clínicos como cardiotônico, 
promovia em alguns dos pacientes o aparecimento de flashes brilhantes resultantes de 
suas ações inespecíficas no sistema nervoso central.9 Modificações estruturais visando à 
redução de sua permeabilidade pela barreira hematencefálica resultaram na descoberta da 
sulmazola (1.7), análogo com o grupo sulfinila que, por apresentar reduzido valor de co-
eficiente de partição (Log P), não apresenta os efeitos centrais indesejáveis (Figura 1.3).10

FÁRMACOS ESTRUTURALMENTE ESPECÍFICOS

Os fármacos estruturalmente específicos exercem seu efeito biológico pela interação se-
letiva com uma determinada biomacromolécula-alvo que, na maior parte dos casos, são 
enzimas, receptores metabotrópicos (acoplados a proteína G), receptores ionotrópicos 
(acoplados a canais iônicos), receptores ligados a quinases, receptores nucleares e, ain-
da, ácidos nucleicos.

O reconhecimento molecular do fármaco (micromolécula) pela biomacromolécula é 
dependente do arranjo espacial dos grupamentos funcionais e das propriedades estrutu-
rais da micromolécula, que devem ser complementares ao sítio de ligação localizado na 
biomacromolécula, ou seja, o sítio receptor.

FIGURA 1.1 x CORRELAÇÃO ENTRE AS PROPRIEDADES FISICO-QUÍMICAS E A ATIVIDADE ANESTÉSICA DOS FÁRMACOS 

ESTRUTURALMENTE INESPECÍFICOS (1.1), (1.2) E (1.3).

FIGURA 1.2 x INFLUÊNCIA DA MODIFICAÇÃO MOLECULAR NO MECANISMO DE AÇÃO DOS 

BARBITURATOS (1.4) E (1.5).
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  3

A complementaridade molecular necessária para a interação da micromolécula com 
a biomacromolécula receptora pode ser simplificada ilustrativamente pelo modelo chave-
-fechadura (Figura 1.4).11,12 Neste modelo, proposto pelo químico alemão Emil Fischer para 
explicar a especificidade da interação enzima-substrato,11 pode-se considerar a biomacro-
molécula como a fechadura, o sítio receptor como a “fenda da fechadura”, isto é, região 
da biomacromolécula que interagirá diretamente com a micromolécula (fármaco), e as 
chaves como ligantes do sítio receptor. Na aplicação deste modelo, a ação de “abrir a por-
ta” ou “não abrir a porta” representam as respostas biológicas decorrentes da interação 
chave-fechadura.11,12 A análise da Figura 1.4 permite evidenciarem-se três principais tipos 
de chaves: a) chave original, que se encaixa adequadamente com a fechadura, permitindo 
a abertura da porta, e corresponderia ao agonista natural (endógeno) ou substrato natu-
ral, que interage com o sítio receptor da biomacromolécula localizado respectivamente 
em uma proteína-receptora ou enzima, desencadeando uma resposta biológica; b) chave 
modificada, que tem propriedades estruturais que a tornam semelhantes à chave original 
e permitem seu acesso à fechadura e consequente abertura da porta, e corresponderia ao 
agonista modificado da biomacromolécula, sintético ou de origem natural, capaz de ser 
reconhecido complementarmente pelo sítio receptor e promover uma resposta biológica 
qualitativamente similar àquela do agonista natural, mas com diferentes magnitudes; c) 
chave falsa, que apresenta propriedades estruturais mínimas que permitem seu acesso à 
fechadura, sem, entretanto, ser capaz de permitir a abertura da porta, e corresponderia 
ao antagonista, sintético ou de origem natural, capaz de se ligar ao sítio receptor sem pro-
mover a resposta biológica e bloqueando a ação do agonista endógeno e/ou modificado.

FIGURA 1.3 x INFLUÊNCIA DO COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (P) NOS EFEITOS CENTRAIS INESPECÍFICOS DOS PROTÓTIPOS 

CANDIDATOS A FÁRMACOS CARDIOTÔNICOS (1.6) E (1.7).
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4  QUÍMICA MEDICINAL

Nos três casos em questão, é possível distinguir duas etapas relevantes desde a intera-
ção da micromolécula ligante com a biomacromolécula, que contém a subunidade recep-
tora, até o desenvolvimento da resposta biológica resultante: a) interação ligante-receptor 
propriamente dita – expressa quantitativamente pelo termo afinidade, traduz a capacidade 
da micromolécula em se complexar com o sítio complementar de interação; b) promoção 
da resposta biológica – expressa quantitativamente pelo termo atividade intrínseca, traduz 
a capacidade do complexo ligante-receptor de desencadear uma determinada resposta bio-
lógica (Figura 1.4). O Quadro 1.1 ilustra essas considerações com o exemplo das substân-
cias (1.8-1.11), que atuam como ligantes de receptores benzodiazepínicos,13 e incluem os 
fármacos diazepam (1.8) e midazolam (1.9), que atuam como agonistas e promovem o 
característico efeito sedativo, hipnótico e anticonvulsivante desta classe terapêutica.14 Cabe 
destacar que as substâncias (1.8-1.11) são ligantes com afinidades distintas, uma vez que 
são reconhecidas diferenciadamente pelos sítios complementares de interação localiza-
dos no biorreceptor-alvo. Neste caso, o composto imidazolobenzodiazepínico flumazenil 
(1.10) é aquele que apresenta maior afinidade pelo receptor benzodiazepínico, seguido do 
derivado b-carbolínico (1.11) e, por fim, os fármacos 1.9 e 1.8 respectivamente. Entretan-
to, uma maior afinidade não traduz a capacidade de o ligante produzir uma determinada 
resposta biológica, como pode-se evidenciar pela análise comparativa dos derivados (1.9), 
(1.10) e (1.11), que apresentam atividades intrínsecas distintas, isto é, agonista, antagonista 
e agonista inverso, respectivamente. Considerando-se que a ação terapêutica desta classe é 
devida à atividade agonista sobre os receptores benzodiazepínicos, pode-se concluir que o 
derivado (1.9), apesar de apresentar menor afinidade relativa por este receptor, é um melhor 
candidato a fármaco ansiolítico e anticonvulsivante do que os derivados (1.10) e (1.11).

INTERAÇÕES ENVOLVIDAS NO RECONHECIMENTO MOLECULAR 

LIGANTE-SÍTIO RECEPTOR

Do ponto de vista qualitativo, o grau de afinidade e a especificidade da ligação mi-
cromolécula-sítio receptor são determinados por interações intermoleculares, as quais 

QUADRO 1.1 x AFINIDADE E ATIVIDADE INTRÍNSECA DE LIGANTES DE RECEPTORES BENZODIAZEPÍNICOS
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  5

compreendem forças eletrostáticas, tais como ligações de hidrogênio, dipolo-dipolo, 
íon-dipolo, ligações covalentes; e interações hidrofóbicas.

FORÇAS ELETROSTÁTICAS

As forças de atração eletrostáticas são aquelas resultantes da interação entre dipolos 
e/ou íons de cargas opostas, cuja magnitude depende diretamente da constante dielétri-
ca do meio e da distância entre as cargas.

A água apresenta elevada constante dielétrica (« 5 80), devido ao seu momento de 
dipolo permanente, podendo diminuir as forças de atração e repulsão entre dois gru-
pos carregados, solvatados. Dessa forma, na maior parte dos casos, a interação iônica 
é precedida pela dessolvatação dos íons, processo que envolve perdas entálpicas e é 
favorecido pelo ganho entrópico resultante da formação de uma “rede” de interações 
entre as moléculas de água livres (Figura 1.5). A força da ligação iônica, ,5 kcal/mol, 
é dependente da diferença de energia da interação íon-íon versus a energia dos íons 
solvatados (Figura 1.5).

No pH fisiológico, alguns aminoácidos presentes nos biorreceptores se encontram 
ionizados (p. ex., aminoácidos básicos – arginina, lisina, histidina – e aminoácidos com 
caráter ácido – ácido glutâmico, ácido aspártico), podendo interagir com fármacos que 
apresentem grupos carregados negativa ou positivamente. O flurbiprofeno (1.12), anti-
-inflamatório não esteroide que atua inibindo a enzima cicloxigenase (COX),8 é reco-
nhecido molecularmente por meio de interações com resíduos de aminoácidos do sítio 
receptor, dentre as quais se destaca a interação do grupamento carboxilato da forma io-
nizada de 1.12 especificamente com o resíduo de arginina na posição 120 da sequência 
primária da isoforma 1 da COX (Figura 1.6).15,16 Cabe destacar que uma ligação iônica 
reforçada por uma ligação de hidrogênio, como neste caso, pode resultar em expressivo 
incremento da força de interação, isto é, ,10 kcal/mol.

Adicionalmente, as forças de atração eletrostáticas podem incluir dois tipos de inte-
rações, que variam energeticamente entre 1 e 7 kcal/mol:

 a) íon-dipolo, força resultante da interação de um íon e uma espécie neutra polarizável, 
com carga oposta àquela do íon (Figura 1.7);

 b) dipolo-dipolo, interação entre dois grupamentos com polarizações de cargas 
opostas (Figura 1.7). Essa polarização, decorrente da diferença de eletronegatividade 
entre um heteroátomo (p. ex., oxigênio, nitrogênio ou halogênio) e um átomo de 
carbono, produz espécies que apresentam aumento da densidade eletrônica do 
heteroátomo e redução da densidade eletrônica sobre o átomo de carbono, como 
ilustrado na Figura 1.7, para o grupamento carbonila.

FIGURA 1.5 x INTERAÇÕES IÔNICAS E O RECONHECIMENTO FÁRMACO-RECEPTOR.
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6  QUÍMICA MEDICINAL

A interação do substrato natural da enzima ferro-heme dependente tromboxana 
sintase (TXS),17 isto é, endoperóxido cíclico de prostaglandina H2 (PGH2, 1.13), envolve 
a formação de uma interação íon-dipolo regiosseletiva entre o átomo de ferro do gru-
pamento heme e o átomo de oxigênio em C-11 da função ambidente endoperóxido, 
polarizada adequadamente (Figura 1.8A). Esse reconhecimento molecular é responsável 
pelo rearranjo que permite a transformação da PGH2 (1.13) no autacoide trombogêni-
co e vasoconstritor tromboxana A2 (TXA2). Essas evidências do mecanismo catalítico da 
enzima auxiliaram o desenvolvimento de fármacos antitrombóticos capazes de atuar 
como inibidores de TXS (TXSi), explorando a interação de sistemas heterocíclicos apre-
sentando átomo de nitrogênio básico como o íon Fe11 do grupamento protético heme 
(Figura 1.8B), como o ozagrel18 (1.14).

FIGURA 1.6 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DO FLURBIPROFENO (1.12) PELO RESÍDUO ARG120 DO SÍTIO ATIVO DA COX-1 

(PDB ID 3N8Z), VIA INTERAÇÃO IÔNICA. (A) VISÃO BIDIMENSIONAL; (B) VISÃO TRIDIMENSIONAL.
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Adicionalmente, anéis aromáticos e heteroaromáticos que estão presentes na gran-
de maioria dos fármacos e também na estrutura dos aminoácidos naturais fenilalanina 
(1.15), tirosina (1.16), histidina (1.17) e triptofano (1.18) podem participar do proces-
so de reconhecimento molecular de um ligante pelo seu biorreceptor-alvo por meio 
de interações eletrostáticas do tipo dipolo-dipolo conhecidas como empilhamento-p, 
empilhamento-T, ou alternativamente interações íon-dipolo denominadas de cátion-p. 
As interações de empilhamento, que apresentam magnitudes variadas dependendo da 
orientação e variação dos momentos dipolo dos sistemas aromáticos,19 são decorrentes 
da aproximação paralela (empilhamento-p) ou ortogonal (empilhamento-T) de dois sis-
temas aromáticos que apresentam densidades eletrônicas opostas, como ilustrado na 
Figura 1.9. Por sua vez, as interações cátion-p são resultado da aproximação espacial de 
um sistema aromático rico em elétrons e uma espécie catiônica, normalmente resultante 
da ionização de uma amina primária, secundária ou terciária (Figura 1.9).

Essas interações dipolares têm grande relevância no reconhecimento molecular do 
fármaco antiAlzheimer, tacrina (THA) (1.19), pelo sítio ativo da enzima acetilcolinesterase 
(AChE), como ilustrado pela interação de empilhamento-p entre seu anel quinolínico 
e os resíduos de aminoácidos triptofano e fenilalanina nas posições 84 (Trp84) e 330 
(Phe330),20 respectivamente (Figura 1.10A). Ademais, os estudos de Zhong e colaborado-
res21 demonstraram que as interações cátion-p são importantes para o reconhecimento 
molecular da acetilcolina (1.20) pelos receptores nicotínicos (nAChR), resultando na sua 
ativação, e que variações eletrônicas no anel indólico do resíduo de triptofano localizado 
na posição 149 da subunidade a do biorreceptor (Trp149) são capazes de afetar a energia 
da interação com o grupo trimetilamônio do neurotransmissor (Figura 1.10B).

FIGURA 1.8 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DA PGH2 (1.13) (A) E DO OZAGREL 

(1.14) (B) PELO RESÍDUO Fe-HEME DO SÍTIO ATIVO DA TROMBOXANA SINTASE, VIA 

INTERAÇÕES ÍON-DIPOLO.
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8  QUÍMICA MEDICINAL

Mais recentemente, outro grupo de interações do tipo dipolo-dipolo vem crescendo 
em importância na compreensão dos aspectos estruturais associados ao reconhecimento 
ligante-receptor e no planejamento de novos candidatos a fármacos, a saber, as intera-
ções de halogênio.22 Essas interações não covalentes atípicas, análogas às interações de 
hidrogênio, são, em geral, decorrentes da polarização de uma ligação carbono-halogê-
nio com a formação de uma região de potencial eletrostático positivo na superfície do 

FIGURA 1.9 x PRINCIPAIS AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS E A REPRESENTAÇÃO DE INTERAÇÕES ELETROSTÁTICAS DE 

EMPILHAMENTO p, EMPILHAMENTO T E CÁTION-p.
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  9

átomo de halogênio (cloro, bromo ou iodo) do lado oposto do eixo da ligação carbono-
-halogênio23 (Figura 1.11). Essa região deficiente de elétrons é capaz de interagir com 
grupos funcionais capazes de atuar como bases de Lewis, com energias variando entre 
1 e 5 kcal/mol, dependendo do átomo de halogênio envolvido (Figura 1.11). Essa intera-
ção pode ser ilustrativamente exemplificada na identificação do derivado halogenado24 
(1.22), um potente inibidor de catepsina L, planejado pela troca de uma subunidade 
metila do protótipo precursor (1.21) por um átomo de iodo capaz de fazer ligação de 
halogênio com o oxigênio carbonílico do resíduo de glicina na posição 61 (Gly61) que 
resulta em um incremento de 20 vezes na afinidade pelo biorreceptor-alvo (Figura 1.12).

FIGURA 1.11 x POLARIZAÇÃO DA LIGAÇÃO CARBONO-HALOGÊNIO E A REPRESENTAÇÃO 

DE INTERAÇÕES DE HALOGÊNIO COM GRUPOS FUNCIONAIS CAPAZES DE ATUAR COM 

BASES DE LEWIS, COMO O ÁTOMO DE OXIGÊNIO DA SUBUNIDADE CARBONILA.

Ligação de
halogênio

X = Cl, Br ou I
d1

d1
d]

d]

d]

FIGURA 1.12 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DIFERENCIADO DE INIBIDORES DE CATEPSINA L APRESENTADO GRUPAMENTO 

METILA (1.21) (A, PDB ID 2XU5) OU ÁTOMO DE IODO (1.22) (B, PDB ID 2YJ8) PELO RESÍDUO GLY81 DO SÍTIO ATIVO, VIA INTERAÇÃO 

DE HALOGÊNIO.

R = CH3 (1.21)
R = I (1.22)
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10  QUÍMICA MEDICINAL

FORÇAS DE DISPERSÃO

Estas forças atrativas, conhecidas como forças de dispersão de London, tipo de interação 
de van der Waals, caracterizam-se pela aproximação de moléculas apolares apresen-
tando dipolos induzidos. Estes dipolos são resultado de uma flutuação local transiente 
(1026 s) de densidade eletrônica entre grupos apolares adjacentes, que não apresentam 
momento de dipolo permanente. Normalmente, essas interações de fraca energia, isto 
é, 0,5 a 1,0 kcal/mol, ocorrem em função da polarização transiente de ligações carbono-
-hidrogênio ou carbono-carbono (Figura 1.13).

Apesar de envolverem fracas energias de interação, as forças de dispersão são de 
extrema importância para o processo de reconhecimento molecular do fármaco pelo 
sítio receptor, uma vez que, normalmente, se caracterizam por interações múltiplas que, 
somadas, acarretam contribuições energéticas significativas. A losartana (1.23), fármaco 
anti-hipertensivo que atua como antagonista de receptores de angiotensina II do subtipo 
1 (AT1R), faz importantes interações de van der Waals entre suas subunidades n-butila 
e bifenila com os resíduos de aminoácidos hidrofóbicos localizados na bolsa lipofílica L1 
(Phe182, Phe171 e Ala163) e com o resíduo de valina em posição 108 (Val108), respec-
tivamente25,26 (Figura 1.14).

INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS

Como as forças de dispersão, as interações hidrofóbicas são individualmente fracas (cer-
ca de 1 kcal/mol) e ocorrem em função da interação entre cadeias ou subunidades apo-
lares. Normalmente, as cadeias ou subunidades hidrofóbicas, presentes tanto no sítio 
receptor como no ligante, se encontram organizadamente solvatadas por camadas de 
moléculas de água. A aproximação das superfícies hidrofóbicas promove o colapso da 
estrutura organizada da água, permitindo a interação ligante-receptor à custa do ganho 
entrópico associado à desorganização do sistema. Em vista do grande número de subu-
nidades hidrofóbicas presentes nas estruturas de peptídeos e fármacos, essa interação 
pode ser considerada importante para o reconhecimento da micromolécula pela bioma-
cromolécula, como exemplificado na Figura 1.15, para a interação do fator de ativação 
plaquetária (PAF, 1.24) com o seu biorreceptor, por meio do reconhecimento da cadeia 
alquílica C-16 por uma bolsa lipofílica presente na estrutura da proteína receptora.27,28

FIGURA 1.13 x INTERAÇÕES DIPOLO-DIPOLO PELA POLARIZAÇÃO TRANSIENTE DE LIGAÇÕES CARBONO-HIDROGÊNIO (A) OU 

CARBONO-CARBONO (B).
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  11

FIGURA 1.14 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DA CADEIA LATERAL E SUBUNIDADE 

BIFENILA DA LOSARTANA (1.23) POR MEIO DE INTERAÇÕES DE VAN DER WAALS COM 

RESÍDUOS DE AMINOÁCIDOS HIDROFÓBICOS DO RECEPTOR DE ANGIOTENSINA II DO 

SUBTIPO AT1.

NHN

N

N

N

N

Cl

OH

H3C
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Phe171

Phe182

Ser109

Val108

losartana
(1.23)

Bolsa L1
AT1R

FIGURA 1.15 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DO PAF (1.24) VIA INTERAÇÕES HIDROFÓBICAS COM A BOLSA LIPOFÍLICA DE 

SEU BIORRECEPTOR.
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12  QUÍMICA MEDICINAL

LIGAÇÃO DE HIDROGÊNIO (LIGAÇÃO-H)

As ligações de hidrogênio (ligação-H) são as mais importantes interações não covalentes 
existentes nos sistemas biológicos, sendo responsáveis pela manutenção das conforma-
ções bioativas de macromoléculas nobres, essenciais à vida: a-hélices e folhas b das pro-
teínas (Figura 1.16) e das bases purinas-pirimidinas dos ácidos nucleicos (Figura 1.17).

Essas interações são formadas entre heteroátomos eletronegativos, como oxigênio, 
nitrogênio, flúor, e o átomo de hidrogênio de ligações O-H, N-H e F-H, como resultado 
de suas polarizações (Figura 1.18). Cabe destacar que, apesar de normalmente a ligação 
C-H não apresentar polarização suficiente para favorecer a formação de ligações de 
hidrogênio, o forte efeito indutivo promovido pela introdução de dois átomos de flúor 
pode compensar este comportamento, tornando o grupo diflurometila (F2C-H) um bom 
doador de ligações de hidrogênio29 (Figura 1.18).

Inúmeros exemplos de fármacos que são reconhecidos molecularmente por meio de 
ligações de hidrogênio podem ser citados: dentre eles, pode-se destacar ilustrativamente 
a interação do antiviral saquinavir (1.25) com o sítio ativo da protease do vírus HIV-1 
(Figura 1.19).30,31 O reconhecimento desse inibidor enzimático (1.25) envolve a partici-
pação de ligações de hidrogênio com resíduos de aminoácidos do sítio ativo, diretas ou 
intermediadas por moléculas de água (Figura 1.19).

LIGAÇÃO COVALENTE

As interações intermoleculares envolvendo a formação de ligações covalentes são de 
elevada energia, ou seja, 77 a 88 kcal/mol. Considerando-se que, na temperatura co-
mum dos sistemas biológicos (30 a 40 °C), ligações mais fortes do que 10 kcal/mol são 
dificilmente rompidas em processos não enzimáticos, os complexos fármaco-receptores 
envolvendo ligações covalentes são raramente desfeitos, culminando em inibição enzi-
mática irreversível ou inativação do sítio receptor.

Essa interação, envolvendo a formação de uma ligação sigma entre dois átomos que 
contribuem cada qual com um elétron, eventualmente, ocorre com fármacos que apre-
sentam grupamentos com acentuado caráter eletrofílico e bionucleófilos orgânicos. O 
ácido acetilsalicílico (AAS, 1.26) e a benzilpenicilina (1.27) são dois exemplos de fárma-

FIGURA 1.16 x LIGAÇÕES DE HIDROGÊNIO E A MANUTENÇÃO DA ESTRUTURA TERCIÁRIA 

DE PROTEÍNAS (P. EX., RECEPTOR DO INOSITOL TRIFOSFATO COMPLEXADO COM IP3, 

PDB ID 1N4K).

a-HÉLICE
a-HÉLICES

FOLHA b
FOLHA b

LIGAÇÕES DE 
HIDROGÊNIO

Estrutura tridimensional
do receptor de inositol

trifosfato (IP3)
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  13

FIGURA 1.17 x LIGAÇÕES DE HIDROGÊNIO E A MANUTENÇÃO DA ESTRUTURA DUPLA FITA DO DNA.

ADENINA

ADENINA

TIMINA

TIMINA

CITOSINA

CITOSINA

GUANINA

GUANINA

FIGURA 1.18 x EXEMPLOS DE GRUPOS FUNCIONAIS CAPAZES DE ATUAR COMO 

DOADORES E ACEPTORES DE LIGAÇÕES DE HIDROGÊNIO.
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cos que atuam como inibidores enzimáticos irreversíveis, cujo reconhecimento molecular 
envolve a formação de ligações covalentes.*

O ácido acetilsalicílico (1.26) apresenta propriedades anti-inflamatórias e analgési-
cas decorrentes do bloqueio da biossíntese de prostaglandinas inflamatogênicas e pró-
-algésicas, devido à inibição da enzima prostaglandina endoperóxido sintase (PGHS).32 

* No Capítulo 6 é apresentado o 
mecanismo de ação do AAS.
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14  QUÍMICA MEDICINAL

Essa interação fármaco-receptor é de natureza irreversível em função da formação de 
uma ligação covalente resultante do ataque nucleofílico da hidroxila do aminoácido 
serina-530 (Ser530) ao grupamento eletrofílico acetila presente em (1.26) (Figura 1.20), 
promovendo a transacetilação deste sítio enzimático.33 Cabe salientar que atualmente 
se considera que a inibição da enzima prostaglandina endoperóxido sintase (PGHS) pelo 
AAS é um processo pseudoirreversível, pois o fragmento Ser-530-OAc é hidrolisado de 
forma tempo-dependente regenerando a enzima PGHS.

Outro exemplo diz respeito ao mecanismo de ação da benzilpenicilina (Penicilina G, 
1.27) e outras penicilinas semissintéticas, classificadas como antibióticos b-lactâmicos, 
que atuam inibindo a D,D-carboxipeptidase, enzima responsável pela formação de liga-
ções peptídicas cruzadas no peptideoglicano da parede celular bacteriana, por meio de 
processos de transpeptidação34 (Figura 1.21).

O reconhecimento molecular deste fármaco (1.27) pelo sítio catalítico da enzima é 
função de sua similaridade estrutural com a subunidade terminal D-Ala-D-Ala do pepti-
deoglicano. Entretanto, a ligação peptídica inclusa no anel b-lactâmico de 1.27 se carac-
teriza como um centro altamente eletrofílico, como ilustra o mapa de potencial eletros-
tático descrito na Figura 1.21. Dessa forma, o ataque nucleofílico da hidroxila do resíduo 
serina da tríade catalítica da enzima ao centro eletrofílico de 1.27 promove a abertura 
do anel de quatro membros e a formação de uma ligação covalente, responsável pela 
inibição irreversível da enzima (Figura 1.21).

Cabe destacar que, a despeito das ligações covalentes serem aquelas de mais alta 
energia, seu uso no planejamento de fármacos de ação dinâmica, isto é, que modulam 
alvos moleculares próprios do organismo humano, não é a mais adequada em função 
da potencial toxicidade oriunda da reatividade dos grupos eletrofílicos da estrutura do 
fármaco com diferentes bionucleófilos orgânicos e também da irreversibilidade decor-
rente da interação com o biorreceptor-alvo. Por outro lado, é extremamente frequente a 
ocorrência desse tipo de interação na estrutura de fármacos quimioterápicos, incluindo 
antibacterianos, antiprotozoários, antifúngicos e antitumorais, onde a inibição irreversí-
vel de alvo molecular do patógeno causador da doença é desejável.

FIGURA 1.19 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DO ANTIVIRAL SAQUINAVIR (1.25) PELO SÍTIO ATIVO DA ASPARTIL PROTEASE 

DO HIV-1, VIA INTERAÇÕES DE HIDROGÊNIO. AS DISTÂNCIAS EM ANGSTROM (Å) ENTRE OS ÁTOMOS ENVOLVIDOS ESTÃO 

REPRESENTADAS NAS LINHAS TRACEJADAS QUE INDICAM A INTERAÇÃO.

N

O

N

H O

N

H O

N

N
O

H

H3C
CH3

CH3

NH2

O H H

H

O O

O O

N

O

Gly48 Asp= ácido aspártico
Gly= glicina

N

H

H

Gly49

O

N

R

O

H
R

N H

Asp30

Asp29

Asp25
Asp25'

O

N
H

H
O

H

N
H

O

R

Asp29'

saquinavir 
(1.25)

3.0Å

3.0Å
3.2Å

2.5Å 2.5Å

3.1Å
2.9Å

3.6Å

3.0Å

Gly27

Barreiro_01.indd   14Barreiro_01.indd   14 05/08/14   16:5205/08/14   16:52



CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  15

FATORES ESTEREOQUÍMICOS E CONFORMACIONAIS ENVOLVIDOS 

NO RECONHECIMENTO MOLECULAR LIGANTE-SÍTIO RECEPTOR

Apesar do modelo chave-fechadura ser útil na compreensão dos eventos envolvidos 
no reconhecimento molecular ligante-receptor, caracteriza-se como uma representação 
parcial da realidade, uma vez que as interações entre a biomacromolécula (receptor) e 
a micromolécula (fármaco) apresentam características tridimensionais dinâmicas. Dessa 
forma, o volume molecular do ligante, as distâncias interatômicas e o arranjo espacial 
entre os grupamentos farmacofóricos compõem aspectos fundamentais na compreen-
são das diferenças na interação fármaco-receptor. A Figura 1.22, que descreve o com-
plexo entre a enzima HMG-CoA redutase pelo inibidor atorvastatina (1.28), ilustra a 

FIGURA 1.20 x MECANISMO DE INIBIÇÃO IRREVERSÍVEL DA PGHS PELO ÁCIDO 

ACETILSALICÍLICO (AAS, 1.26), VIA FORMAÇÃO DE LIGAÇÃO COVALENTE. A) MECANISMO 

HIPOTÉTICO DA REAÇÃO; B) REPRESENTAÇÃO TRIDIMENSIONAL DO SÍTIO ATIVO DA 

PGHS INIBIDA PELA ACETILAÇÃO DO RESÍDUO DE SERINA 530 (SER530) (PDB ID 1PTH).

Ser530
acetilada

AAS
(1.26)

Ser530

Tyr385
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16  QUÍMICA MEDICINAL

FIGURA 1.21 x ESTRUTURA GERAL DA PAREDE CELULAR BACTERIANA E O MECANISMO DE INIBIÇÃO IRREVERSÍVEL DA 

CARBOXIPEPTIDASE PELA BENZILPENICILINA (1.27), VIA FORMAÇÃO DE LIGAÇÃO COVALENTE. À ESQUERDA, MAPA DE 

POTENCIAL ELETROSTÁTICO DE 1.27.
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  17

FIGURA 1.22 x REPRESENTAÇÃO TRIDIMENSIONAL DO COMPLEXO DA HIDROXIMETILGLUTARIL-COENZIMA A (HMG-CoA) 

REDUTASE COM O INIBIDOR ATORVASTATINA (1.28, CARBONOS NA COR AZUL) (PDB ID 1HWK), COM DESTAQUE PARA OS 

RESÍDUOS DE AMINOÁCIDOS QUE COMPÕEM O SÍTIO RECEPTOR (LARANJA).

atorvastatina
(1.28)

natureza tridimensional do complexo biomacromolécula-micromolécula, com destaque 
para o arranjo espacial dos aminoácidos que constituem o sítio ativo e participam do 
reconhecimento molecular do fármaco.35

FLEXIBILIDADE CONFORMACIONAL DE PROTEÍNAS E LIGANTES: 

TEORIA DO ENCAIXE INDUZIDO

As características de complementaridade rígida do modelo chave-fechadura de Fisher 
limitam, por vezes, a compreensão e a avaliação do perfil de afinidade de determinados 
ligantes por seu sítio molecular de interação, podendo induzir a erros no planejamento 
estrutural de novos candidatos a fármacos.36 Nesse contexto, Koshland introduziu os 
aspectos dinâmicos que governam o reconhecimento molecular de uma micromolécula 
por uma biomacromolécula, na sua teoria do encaixe induzido,37 propondo que o aco-
modamento conformacional recíproco no sítio de interação, até que se atinja os meno-
res valores de energia do complexo, constitui aspecto fundamental na compreensão de 
diferenças na interação fármaco-receptor (Figura 1.23).38

Essa interpretação pode ser ilustrativamente empregada na compreensão dos dife-
rentes modos de interação de inibidores da enzima acetilcolinesterase (1.29) e (1.30), 
planejados molecularmente como análogos estruturais da tacrina39 (1.19), primeiro fár-
maco aprovado para o tratamento da doença de Alzheimer. Cabe destacar que, a des-
peito da presença da subunidade farmacofórica tetraidro-4-aminoquinolina, comum aos 
três inibidores, suas orientações e consequentemente seus modos de reconhecimento 
molecular pelo sítio ativo da enzima são parcialmente distintos (Figura 1.24), compro-
metendo análises de relação estrutura-atividade que considerem apenas a similaridade 
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18  QUÍMICA MEDICINAL

estrutural entre estes compostos. Por essa razão, deve-se considerar que pequenas al-
terações estruturais em compostos de uma série congênere podem promover grandes 
mudanças no perfil de interação com o biorreceptor-alvo, resultando em eventuais falsas 
interpretações comparativas da contribuição de variações do perfil estereoeletrônico de 
grupos funcionais para a atividade farmacológica evidenciada.

FIGURA 1.24 x SOBREPOSIÇÃO DAS CONFORMAÇÕES BIOATIVAS DOS COMPOSTOS (1.29, 

VERMELHO) E (1.30, AZUL), ANÁLOGOS ESTRUTURAIS DA TACRINA (1.19, ROSA), APÓS 

RECONHECIMENTO MOLECULAR PELO SÍTIO ATIVO DA ACETILCOLINESTERASE (ACHE).
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FIGURA 1.23 x REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO PROCESSO DE INDUÇÃO E SELEÇÃO 

DA CONFORMAÇÃO BIOATIVA DE LIGANTES E RECEPTORES.
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Por outro lado, ao analisar as interações envolvidas no reconhecimento molecular do 
derivado peptoide (1.31), capaz de inibir a metaloproteinase-3 de matriz (MMP-3) com 
Ki 5 5 nM, pode-se identificar a importância da subunidade N-metil-carboxamida terminal, 
que participa diretamente do atracamento ao biorreceptor-alvo por meio de duas interações 
de hidrogênio, como ilustra a Figura 1.25.40 Considerando-se esse perfil de ligação, poderia-
-se antecipar, a priori, que o derivado (1.32), análogo estrutural de 1.31, que apresenta 
um grupamento hidrofóbico fenila substituindo o grupo N-metil-carboxamida terminal, de-
veria apresentar menor afinidade pelo sítio ativo da enzima-alvo, devido à inabilidade de 
essa subunidade estrutural reproduzir o reconhecimento molecular por meio de interações 
de hidrogênio. Entretanto, a alteração conformacional no sítio ativo de MMP-3 induzida 
pela presença do composto (1.32) promove a exposição do aminoácido hidrofóbico leucina 
(Leu), que passa a participar do reconhecimento da subunidade hidrofóbica fenila presente 
neste inibidor, mantendo sua afinidade pela enzima-alvo (Ki 5 9 nM) (Figura 1.25).40

Dessa forma, pode-se considerar que a interação entre um bioligante e uma pro-
teína deve ser imaginada como uma colisão entre dois objetos flexíveis. Nesse processo, 
o choque inicial do ligante com a superfície da proteína deve provocar o deslocamento 
de algumas moléculas de água superficiais sem, entretanto, garantir o acesso imediato 
ao sítio ativo, uma vez que o transporte do ligante ao sítio de reconhecimento molecu-
lar deve envolver múltiplas etapas de acomodamento conformacional que produzam o 
modo de interação mais favorável entálpica e entropicamente.36,41,42 Ademais, alguns 
estudos termodinâmicos (DG) da interação ligante-receptor permitiram evidenciar uma 
relação entre o balanço dos termos entálpico e entrópico de ligantes de diferentes re-
ceptores acoplados à proteína G,43 com o seu perfil agonista e antagonista, como, por 
exemplo, foi descrito para ligantes de receptores canabinoides dos subtipos CB1 e CB2,

44 
de adenosina dos subtipos A1 e A2A,45 de serotonina do subtipo 5-HT1A;46 e de histamina 

FIGURA 1.25 x ESTRUTURA CRISTALOGRÁFICA DOS COMPLEXOS ENTRE OS INIBIDORES 

PEPTOIDES (1.31) E (1.32) COM A METALOPROTEASE-3 (MMP-3) DE MATRIZ.
Fonte: Adaptada de Rockwell e colaboradores.40

(1.31)

(1.32)
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20  QUÍMICA MEDICINAL

do subtipo H3.
47

. Entretanto, a falta de correlação siste-
mática entre o perfil termodinânico e atividade intrínseca 
de ligantes de alguns biorreceptores, como os receptores 
de histamina do subtipo H1,

48 leva a crer que estudos ter-
modinâmicos adicionais com maior número de ligantes 
torna-se necessário para caracterizar a discriminação de 
agonistas, agonistas parciais e antagonistas.49

CONFIGURAÇÃO ABSOLUTA 

E ATIVIDADE BIOLÓGICA

Um dos primeiros relatos da literatura que indicava a rele-
vância da estereoquímica, mais particularmente da confi-
guração absoluta na atividade biológica, deve-se a Piutti 
em 1886,50 que descreveu o isolamento e as diferentes 
propriedades gustativas dos enantiômeros do aminoáci-
do asparagina (1.33) (Figura 1.26). Essas diferenças de 
propriedades organolépticas expressavam modos diferen-
ciados de reconhecimento molecular do ligante pelo sítio 
receptor, nesse caso, localizado nas papilas gustativas, 
traduzindo sensações distintas.51

Entretanto, a importância da configuração absoluta na atividade biológica52-55 per-
maneceu obscura até a década de 60, quando, infelizmente, ocorreu a tragédia da tali-
domida56 (1.34), decorrente do uso de sua forma racêmica, indicada para a redução do 
desconforto matinal em gestantes, resultando no nascimento de cerca de 12.000 crian-
ças com malformações congênitas. Posteriormente, o estudo do metabolismo de 1.34 
permitiu evidenciar que o enantiômero (S) era seletivamente oxidado, levando à forma-
ção de espécies eletrofílicas reativas do tipo areno-óxido, que reagem com nucleófilos 
bio-orgânicos, induzindo teratogenicidade,57 enquanto o antípoda (R) era responsável 
pelas propriedades hipnótico-sedativas (Figura 1.27).

Esse episódio foi o marco de nova era no desenvolvimento de novos fármacos. Nes-
se momento, a quiralidade passou a ter destaque e a investigação cuidadosa do com-
portamento de fármacos quirais58,59 ou homoquirais60,61 frente a processos capazes de 

FIGURA 1.26 x PALADAR DOS ESTEREOISÔMEROS DA 

ASPARAGINA (1.33).

asparagina
(1.33)

PALADAR
DOCE

SEM
PALADAR

(R) (S)

FIGURA 1.27 x PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DOS ESTEREOISÔMEROS DA 

TALIDOMIDA (1.34).

talidomida
(1.34)

Hipnótico/
Sedativo Teratogênico

(R) (S)
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  21

influenciar tanto a fase farmacocinética, isto é, absorção, distribuição, metabolismo e 
eliminação, quanto à fase farmacodinâmica, ou seja, interação fármaco-receptor, passou 
a ser fundamental antes de sua liberação para uso clínico.

O diferente perfil farmacológico de substâncias quirais foi pioneiramente racionaliza-
do por Easson e Stedman.62 Esses autores propuseram que o reconhecimento molecular 
de um ligante com um único centro assimétrico pelo biorreceptor envolveria a participação 
de, ao menos, três pontos. Nesse caso, o reconhecimento do antípoda correspondente 
pelo mesmo sítio receptor não seria tão eficaz devido à perda de um ou mais pontos de 
interação complementar ou a novas interações repulsivas com resíduos de aminoácidos do 
receptor-alvo.63 Esses autores inspiraram o modelo de três pontos ilustrado na Figura 1.28, 
que considera o mecanismo de reconhecimento estereoespecífico do propranolol (1.35) 
pelos receptores b-adrenérgicos.64 O enantiômero (S)-(1.35) é reconhecido por esses re-
ceptores por meio de três principais pontos de interação:65 a) sítio de interação hidrofóbi-
ca, que reconhece o grupamento lipofílico naftila de 1.35; b) sítio aceptor de ligação de 
hidrogênio, que reconhece o átomo de hidrogênio da hidroxila da cadeia lateral de 1.35; e 
c) sítio de alta densidade eletrônica, que reconhece o grupamento amina da cadeia lateral 
(ionizado em pH fisiológico), por meio de interações do tipo íon-dipolo. Nesse caso par-
ticular, o enantiômero (R)-(1.35) apresenta-se praticamente destituído das propriedades 
b-bloqueadoras terapeuticamente úteis, devido à menor afinidade decorrente da perda do 
ponto de interação (b), apresentando, por sua vez, propriedades indesejadas relacionadas 
à inibição da conversão do hormônio da tireoide tiroxina à tri-iodotironina (Figura 1.29B).

Assim, de acordo com as regras de nomenclatura recomendadas pela IUPAC (Inter-
national Union of Pure and Applied Chemistry), o enantiômero terapeuticamente útil de 
um fármaco, que apresenta maior afinidade e potência pelos receptores-alvo, é denomi-
nado de eutômero, enquanto seu antípoda, ligante de menor afinidade pelo biorrecep-
tor, denomina-se distômero.66

FIGURA 1.28 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DOS GRUPAMENTOS FARMACOFÓRICOS DOS ENANTIÔMEROS DO 

PROPRANOLOL (1.35) PELOS RECEPTORES b1- E b2-ADRENÉRGICOS. (A) RECONHECIMENTO DO ENANTIÔMERO S ENVOLVENDO 

3 PONTOS DE INTERAÇÃO; (B) ANTÍPODA R ENVOLVENDO 2 PONTOS DE INTERAÇÃO COM O BIORRECEPTOR.

propranolol
(1.35)

Interações
hidrofóbicas

Interações
hidrofóbicas

Aspartato

(S) (R)

Aspartato

Asparagina
Asparagina

A) B)
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22  QUÍMICA MEDICINAL

As diferenças de atividade intrínseca de fármacos enantioméricos, possuindo as 
mesmas propriedades fisico-químicas, excetuando-se o desvio do plano da luz polari-
zada, é função da natureza quiral dos aminoácidos, que constituem a grande maioria 
de biomacromoléculas receptoras e que se caracterizam como alvos terapêuticos “oti-
camente ativos”. Dessa forma, a interação entre os antípodas do fármaco quiral com 
receptores quirais, leva à formação de complexos fármaco-receptores diastereoisoméri-
cos que apresentam propriedades físico-químicas e energias diferentes, podendo, assim, 
promover respostas biológicas distintas.

CONFIGURAÇÃO RELATIVA E ATIVIDADE BIOLÓGICA*

De forma análoga, alterações da configuração relativa dos grupamentos farmacofóricos 
de um ligante alicíclico ou olefínico também podem repercutir diretamente no seu reco-
nhecimento pelo biorreceptor, uma vez que as diferenças de arranjo espacial dos grupos 
envolvidos nas interações com o sítio receptor implicam em perda de complementaridade 
e consequente redução de sua afinidade e atividade intrínseca, como ilustra a Figura 1.29.

Um exemplo clássico que ilustra a importância da isomeria geométrica (cis-trans, 
E-Z) na atividade biológica de um fármaco diz respeito ao desenvolvimento do estrogê-
nio sintético, E-dietilestilbestrol (1.36), cuja configuração relativa dos grupamentos para-
-hidroxifenila mimetiza o arranjo molecular do ligante natural, isto é, hormônio estradiol 
(1.37), necessário ao seu reconhecimento pelos receptores de estrogênio intracelulares, 
como ilustra a Figura 1.30.67 O estereoisômero Z do dietilestilbestrol (1.38) possui distân-
cia entre estes grupamentos farmacofóricos (7,7 Å) inferior àquela necessária ao reco-
nhecimento pelo biorreceptor e, consequentemente, apresenta atividade estrogênica 14 
vezes menor do que o isômero E correspondente (1.36) (Figura 1.31).

* O Capítulo 7 ilustra aspectos 
particulares da importância da con-
figuração relativa na atividade far-
macológica dos fármacos.

FIGURA 1.29 x CONFIGURAÇÃO RELATIVA E RECONHECIMENTO MOLECULAR 

LIGANTE-RECEPTOR.

Isômeros de posição: Alicíclicos

Isômeros geométricos

Grupos A e B / A e C (TRANS)
Grupos B e C (CIS)

Grupos A e D /B e C (CIS)
Grupos A e C / B e D (TRANS)

Grupos A e B / C e D (CIS)
Grupos A e C / B e D (TRANS)

Grupos A e B (CIS)
Grupos A e C / B e C (TRANS)
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FIGURA 1.30 x RECONHECIMENTO MOLECULAR DO ESTRADIOL (1.37) PELOS 

RECEPTORES DE ESTROGÊNIO HUMANOS.
Fonte: Adaptada de Baker e colaboradores.67

estradiol
(1.37)

Glu353

Arg394

Phe404

Met421

Met343

His524

Leu525

Glu419Ile424

10,9Å

HO

OH

H

H

CH3

FIGURA 1.31 x RELAÇÃO ESPACIAL ENTRE OS GRUPAMENTOS FARMACOFÓRICOS DOS 

ESTEREOISÔMEROS (E) (1.36) E (Z) (1.38) DO DIETILESTILBESTROL.

E-dietilestibestrol
(1.36) Z-dietilestibestrol

(1.38)

7,6 Å

12,0Å
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24  QUÍMICA MEDICINAL

CONFORMAÇÃO E ATIVIDADE BIOLÓGICA*

As variações do arranjo espacial envolvendo a rotação de ligações covalentes sigma, asso-
ciadas a energias inferiores à 10 kcal/mol, caracterizam as conformações. Esse tipo particu-
lar de estereoisomeria extremamente relevante para o reconhecimento molecular de uma 
micromolécula endógena (p. ex., dopamina, serotonina, histamina, acetilcolina) ou exóge-
na explica as diferenças de atividade biológica, dependentes da modulação de diferentes 
subtipos de receptores (p. ex., D1/D2/D3/D4/D5, 5-HT1/5-HT2/5-HT3, H1/H2/H3, muscarí-
nicos/nicotínicos, respectivamente).68 A despeito da possível utilização de métodos in sili-
co, difração de raios X ou diferentes técnicas de ressonância magnética nuclear (RMN) na 
caracterização de confôrmeros de uma substância bioativa, a baixa barreira energética ne-
cessária para a conversão de um arranjo conformacional em outro à temperatura do cor-
po humano, 37 oC, dificulta a inambígua identificação da conformação responsável pelo 
reconhecimento molecular pelo biorreceptor-alvo, o qual pode ainda induzir alterações no 
confôrmero mais estável de um ligante de forma a viabilizar interações complementares 
mais favoráveis.69 Entretanto, algumas estratégias de modificação molecular que resultam 
em restrição conformacional, como a anelação e o efeito-orto, são capazes de deslocar o 
equilíbrio de uma população de confôrmeros para uma conformação definida, que per-
mitirá a melhor caracterização das relações entre conformação-atividade farmacológica.

A acetilcolina (1.39), importante neurotransmissor do sistema nervoso parassimpá-
tico, é capaz de sensibilizar dois subtipos de receptores: os receptores muscarínicos, pre-
dominantemente localizados no sistema nervoso periférico, e os receptores nicotínicos, 
localizados predominantemente no sistema nervoso central. Entretanto, os diferentes 
efeitos biológicos promovidos por esse autacoide são decorrentes de interações que en-
volvem distintos arranjos espaciais dos grupamentos farmacofóricos com o sítio receptor 
correspondente, isto é, grupamento acetato e grupamento amônio quaternário. Eles 
podem, preferencialmente, adotar uma conformação de afastamento máximo, conheci-
da como antiperiplanar, ou conformações onde estes grupos apresentam um ângulo de 
60° entre si, conhecidas como sinclinais (Figura 1.32).70 O reconhecimento seletivo dos 
bioligantes muscarina (1.40) e nicotina (1.41) por estes subtipos de receptores permitiu 
evidenciar que a conformação antiperiplanar de 1.39 está envolvida na interação com os 
receptores muscarínicos, enquanto a conformação sinclinal de 1.39 é a responsável pelo 
reconhecimento molecular do subtipo nicotínico.

QUIRALIDADE AXIAL E ATIVIDADE BIOLÓGICA**

Quando variações do arranjo espacial de moléculas, envolvendo a rotação de ligações 
covalentes sigma, estão associadas a barreiras energéticas superiores a 30 kcal/mol, 
observa-se o “congelamento” de conformações enantioméricas, que podem ser carac-
terizadas isoladamente.71,72 Esse tipo particular de estereoisomeria, chamada atropoiso-
merismo,66 foi inicialmente descrita em bifenilas ortofuncionalizadas (1.42) (Figura 1.33), 
mas grande número de funções orgânicas distintas podem apresentar este fenômeno, 
caracterizado pela presença de propriedades quirais em ligantes que não apresentam 
centro estereogênico.73

Diversos fármacos e substâncias bioativas que apresentam e dependem desta pro-
priedade estrutural para o reconhecimento molecular pelo biorreceptor-alvo são conhe-
cidos,71,72 como os exemplos representados pelo gossipol e pela metaqualona, discutidos 
nos Capítulos 3 e 7, respectivamente. Cabe destacar também o antibiótico atropoisomé-
rico de origem natural vancomicina74 (1.43) (Figura 1.34), que era, até o final da década 
de 80, o último recurso terapêutico para o tratamento de certas infecções provocadas 
por bactérias resistentes à penicilina e seus derivados. O mecanismo de ação desse anti-
biótico envolve sua complexação, por meio de ligações de hidrogênio, com o peptídeo 
D-Ala-D-Ala precursor do peptideoglicano que reforça a membrana externa, impedindo 
sua formação e provocando a consequente morte bacteriana74 (Figura 1.34).

Outro importante exemplo de protótipo atropoisomérico é o derivado heterotricíclico 
telenzepina (1.44) (Figura 1.35), cujo enantiômero dextrorrotatório apresenta atividade 
como antagonista seletivo de receptores muscarínicos do subtipo M1 500 vezes superior 

* O Capítulo 7 discute em detalhes 
os aspectos conformacionais envol-
vidos na atividade dos fármacos.

** O Capítulo 7 estudará os aspec-
tos conformacionais envolvidos na 
atividade dos fármacos.
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26  QUÍMICA MEDICINAL

ao correspondente antípoda ótico em preparações de córtex cerebral de ratos.75 Esta re-
lação atropoisomérica é resultante do efeito-orto do grupo metila ligado ao anel tiofenila 
de 1.44 sobre a cadeia lateral que contém o grupo metilpiperazina, introduzindo uma 
barreira energética de 35 kcal/mol para a interconversão das conformações “borboleta” 
classicamente evidenciadas em sistemas tricíclicos dessa natureza (Figura 1.35).

FIGURA 1.33 x ATROPOISOMERISMO DA BIFENILA ORTO-FUNCIONALIZADA (1.42).
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FIGURA 1.34 x ANTIBIÓTICO ATROPOISOMÉRICO VANCOMICINA (1.43) COMPLEXADO À SUBUNIDADE D-ALA-D-ALA DO 
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N
H

H
N

N

HO

O

O

O

O

A

DCl

O

N

NH2

O

OH

O

E

Cl

N

H

O

NH2Me

Me

Me

OH

OH

HO

N

O

O2C

B

C

O

H H

N
H

O CH3

N

O CH3

O

O

D-Ala D-Ala

H

O

OH

HO OH

OO
Me

H2N

Me

HO

H

vancomicina
(1.43)

Barreiro_01.indd   26Barreiro_01.indd   26 05/08/14   16:5205/08/14   16:52



CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  27

PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS E A ATIVIDADE BIOLÓGICA

Como mencionado, as propriedades físico-químicas de determinados grupamentos fun-
cionais são de fundamental importância na fase farmacodinâmica da ação dos fármacos, 
etapa de reconhecimento molecular, uma vez que a afinidade de um fármaco pelo seu 
biorreceptor é dependente do somatório das forças de interação dos grupamentos far-
macofóricos com sítios complementares da biomacromolécula.

Entretanto, se considerarmos que a grande maioria dos fármacos é desenvolvida de 
forma a permitir sua administração pela via oral, a qual traz grandes vantagens quanto 
à adesão do paciente ao tratamento, a fase farmacocinética passa a ter grande im-
portância para sua adequada eficácia terapêutica e é uma das principais causas para a 
descontinuidade da investigação de novos candidatos a fármacos nas etapas iniciais de 
triagem clínica.76 A fase farmacocinética, que engloba os processos de absorção, distri-
buição, metabolização e excreção*, repercutindo diretamente na biodisponibilidade e 
no tempo de meia-vida do fármaco na biofase, também pode ser drasticamente afetada 
pela variação das propriedades fisico-químicas de um fármaco. Adicionalmente, deve-se 
considerar que as etapas da fase farmacocinética são precedidas, no caso de fármacos 
de uso oral administrados em formas farmacêuticas sólidas, das etapas de desintegra-
ção, desagregação e dissolução que compõem a fase farmacêutica e são dependentes 
do perfil de hidrossolubilidade do princípio ativo (Figura 1.36).

As principais propriedades fisico-químicas de uma micromolécula capazes de alterar 
seu perfil farmacoterapêutico são o coeficiente de partição, que expressa a relação entre 
o seu perfil de hidro e lipossolubilidade, e o coeficiente de ionização, expresso pelo pKa, 
que traduz o grau de contribuição relativa das espécies neutra e ionizada.

Considerando-se que a grande maioria dos fármacos ativos por via oral é absorvida 
passivamente, tendo que transpor a bicamada lipídica que constitui o ambiente hidrofó-
bico das membranas biológicas (Figura 1.37), destaca-se a importância das propriedades 
fisico-químicas, isto é, lipofilicidade e pKa, para que o fármaco atinja concentrações 
plasmáticas capazes de reproduzirem o efeito biológico evidenciado em experimentos 

* A fase farmacocinética é referi-
da em livros de língua inglesa com 
ADME (A 5 absorção; D 5 distri-
buição; M 5 metabolismo [ver Ca-
pítulo 2]; E 5 excreção).

FIGURA 1.35 x BARREIRA ENERGÉTICA DE INTERCONVERSÃO DE ATROPOISÔMEROS DA 

TELENZEPINA (1.44).
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28  QUÍMICA MEDICINAL

in vitro. Em contrapartida, o processo de absorção 
oral de um fármaco é muito dependente da sua con-
centração em solução, após a liberação do princípio 
ativo da formulação farmacêutica, fenômeno que 
é favorecido pelo seu perfil de hidrossolubilidade 
relativo. Essa dicotomia exige que um fármaco ou 
novo protótipo candidato a fármaco deva apresentar 
propriedades físico-químicas balanceadas, de forma 
a se ajustar às características de cada uma das fases 
percorridas na biofase.

LIPOFILICIDADE (LOG P)

A lipofilicidade é definida pelo coeficiente de parti-
ção de uma substância entre uma fase aquosa e uma 
fase orgânica. O conceito atualmente aceito para co-
eficiente de partição (P) pode ser definido pela razão 
entre a concentração da substância na fase orgânica 
(Corg) e sua concentração na fase aquosa (Caq) em um 
sistema de dois compartimentos sob condições de 
equilíbrio, como ilustrado na Figura 1.38.

Os fármacos que apresentam maior coeficiente 
de partição, ou seja, têm maior afinidade pela fase 
orgânica, tendem a apresentar maior taxa de per-
meabilidade pelas biomembranas hidrofóbicas, apre-
sentando melhor perfil de biodisponibilidade, que 

FIGURA 1.36 x FASES PERCORRIDAS PELO FÁRMACO NA BIOFASE 

DESDE SUA ADMINISTRAÇÃO ORAL ATÉ A PRODUÇÃO DO EFEITO 

TERAPÊUTICO DESEJADO.
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FIGURA 1.37 x REPRESENTAÇÃO DO MODELO DO MOSAICO FLUIDO E A ESTRUTURA DA BICAMADA LIPÍDICA DAS MEMBRANAS 

BIOLÓGICAS.
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CAPÍTULO 1  ASPECTOS GERAIS DA AÇÃO DOS FÁRMACOS  29

pode resultar no aumento de seus efeitos farmacológicos. O Quadro 1.2 
ilustra como a introdução de grupos funcionais polares (R 5 OH) altera o 
coeficiente de partição e, consequentemente, a absorção gastrintestinal 
dos fármacos cardiotônicos digitoxina (1.45) e digoxina (1.46).77

O coeficiente de partição (P) é tradicionalmente determinado pelo 
método de shake flask, empregando n-octanol como fase orgânica, de-
vido à sua semelhança estrutural com os fosfolipídeos de membrana. Os 
valores do logaritmo do coeficiente de partição (Log P) são normalmente 
correlacionados à atividade biológica, descrevendo em geral um modelo 
parabólico bilinear78,79 (Figura 1.39), que indica haver lipofilicidade ótima, 
normalmente compreendida entre valores de 1 a 3, capaz de expressar 
requisitos farmacocinéticos e farmacodinâmicos ideais e cujo incremento 
leva à progressiva redução da absorção. As razões para a redução dos 
perfis de absorção e biodisponibilidade com o aumento da lipofilicidade 
de substâncias administradas pela via oral estão relacionadas à redução 
do perfil de hidrossolubilidade, crucial para a etapa inicial de dissolução 
do fármaco, e a formação de micelas no lúmen intestinal pela ação de sais 
biliares.80,81

Além da demonstração das correlações entre absorção, atividade far-
macológica e parâmetros físico-químicos (p. ex., lipofilicidade), os estudos 
de Hansch e colaboradores82,83 demonstraram que Log P é uma proprie-
dade aditiva e possui um considerável caráter constitutivo. Por analogia à equação de 
Hammett (1935) utilizando derivados benzênicos substituídos, definiu-se a constante hi-
drofóbica do substituinte, pX (Equação 1.1):

Equação 1.1 . px 5 Log (Px / PH)

FIGURA 1.38 x DETERMINAÇÃO DO 

COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (P) DE UM 

SOLUTO. CORG E CAQ SÃO AS CONCENTRAÇÕES 

DO SOLUTO NAS FASES ORGÂNICA E AQUOSA, 

RESPECTIVAMENTE.

Fase
orgânica

K2

K1
K1.Caq=K2.Corg

P = Corg

Caq

Fase
aquosa

QUADRO 1.2 x RELAÇÃO ENTRE O COEFICIENTE DE PARTIÇÃO (P) E A ABSORÇÃO GASTRINTESTINAL DE 

FÁRMACOS CARDIOTÔNICOS
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Digoxina (1.46) 81,5 70-85 38
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E, então, o logaritmo do coeficiente de partição (Log PX) de um derivado funcionaliza-
do com um substituinte X apresentado pode ser calculado empregando-se a Equação 1.2:

Equação 1.2 Log Px 5 Log PH 1 px

Acrescenta-se o valor da contribuição da constante hidrofóbica do substituinte X 
tabulada (ver anexos)* ao logaritmo do coeficiente de partição do derivado não substi-
tuído (Log PH).

Pode-se exemplificar o emprego dessa equação no cálculo do logaritmo do coefi-
ciente de partição do analgésico paracetamol (1.47) a partir de valores experimental-
mente obtidos para o fenol (1.48), a acetanilida (1.49) e o benzeno (1.50), como ilustra a 
Figura 1.40. Deve-se destacar que, face ao caráter aditivo do parâmetro lipofilicidade em 
derivados congêneres, qualquer das rotas utilizadas na predição do Log P do paracetamol 
(1.47) leva a valores bem próximos daquele obtido experimentalmente, ou seja, 0,46.

A limitação do emprego desse método de predição do coeficiente de partição está 
relacionada à impossibilidade de extrapolação dos valores da contribuição hidrofóbi-
ca de radicais monovalentes (p. ex., 2CH3) para radicais divalentes (p. ex., 2CH22) 
ou trivalentes. Nesses casos, os valores preditos empregando-se as constantes px são 
normalmente menores do que os valores experimentais correspondentes, fato que pode 
ser contornado pelo emprego das constantes fragmentais (f) de Mannhold e Rekker.84

Durante o estudo de uma série congênere de substâncias bioativas, o uso dos valo-
res das constantes de hidrofobicidade de Hansch (pX) e mesmo das constantes de contri-
buição eletrônica de Hammett85 (sX) permite orientar a introdução de grupos funcionais 
de acordo com a natureza da propriedade física que se deseja potencializar, visando mo-
dificações no perfil farmacocinético ou farmacodinâmico. O diagrama de Craig86 agrupa 
em quadrantes os grupos funcionais que apresentam características similares em relação 
às contribuições hidrofóbicas e aos efeitos eletrônicos, isto é, p1/p2

, grupos que incre-
mentam e reduzem a lipofilicidade, respectivamente; s

1/s2

, grupos elétron-retiradores e 
elétron-doadores, respectivamente (Figura 1.41). Ademais, é possível prever os valores 
do Log P teórico de derivados desta série congênere apresentando diferentes substituin-
tes, com relativa acurácia, tendo como base apenas o valor do coeficiente de partição 
experimental do derivado não substituído correspondente.

* Estão incluídos, nos Anexos, da-
dos tabulados das constantes frag-
mentais.

FIGURA 1.39 x MODELO BILINEAR USADO PARA DESCREVER AS CORRELAÇÕES ENTRE A 

ATIVIDADE BIOLÓGICA E A LIPOFILICIDADE DE UMA SÉRIE DE FÁRMACOS CONGÊNERES.
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FIGURA 1.40 x USO DA EQUAÇÃO DE HANSCH NA PREDIÇÃO DO LOG P DO 

PARACETAMOL (1.47) A PARTIR DE DIFERENTES PRECURSORES NÃO SUBSTITUÍDOS.
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32  QUÍMICA MEDICINAL

pKa

A maior parte dos fármacos é ácida ou base fraca. Na biofase, fármacos de natureza 
ácida (HA) podem perder o próton, levando à formação da espécie aniônica correspon-
dente (A2), enquanto fármacos de natureza básica (B) podem ser protonados, levando à 
formação da espécie catiônica (BH1), como ilustra a Figura 1.42.

A constante de ionização de um fármaco é capaz de expressar, dependendo de sua 
natureza química e do pH do meio, a contribuição percentual relativa das espécies ioniza-
das (A2 ou BH1) e não ionizadas correspondentes (HA ou B) (Figura 1.42). Essa proprieda-
de é de fundamental importância na fase farmacocinética, uma vez que o grau de ioniza-
ção é inversamente proporcional à lipofilicidade, de forma que as espécies não ionizadas, 
por serem mais lipofílicas, conseguem mais facilmente atravessar as biomembranas por 
transporte passivo; já as espécies carregadas são polares e normalmente se encontram 
solvatadas por moléculas de água, dificultando o processo de absorção passiva (permea-
bilidade), mas, por outro lado, favorecendo a etapa de dissolução do princípio ativo nos 
fluidos do trato gastrintestinal que precede a etapa de absorção (Figura 1.42).

Adicionalmente, essa propriedade físico-química é de fundamental importância na 
fase farmacodinâmica, devido à formação de espécies ionizadas que podem interagir 
complementarmente com resíduos de aminoácidos do sítio ativo da biomacromolécula 
receptora por ligação iônica ou interações do tipo íon-dipolo, como discutido no Item 
Forças eletrostáticas deste capítulo.

A equação de Henderson-Hasselbach,87 que permite o cálculo do percentual de 
ionização de ácidos fracos, deriva da Equação 1.3:

Ka
Equação 1.3 HA 1 H2O 

÷
 H3O

1
 1 A

2

Em que a constante de ionização Ka pode ser expressa pela relação das concentrações 
das espécies ionizadas, sobre as espécies não ionizadas, como ilustra a Equação 1.4:

Equação 1.4 Ka 5
[H30

1
] [A

2
]

[HA]

Então, se considerarmos que:

Equações 1.5 e 1.6 pKa 5 2Log Ka e pH 5 2log [H3O
1

]

FIGURA 1.42 x GRAU DE IONIZAÇÃO E ABSORÇÃO PASSIVA DE ÁCIDOS OU BASES FRACAS.

(Fármaco ácido)

(meio extracelular)

(meio intracelular)

(Fármaco básico)
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pode-se transformar a Equação 1.4 na Equação 1.7:

Equação 1.7 2Log Ka 52Log [H3O
1

] 2 Log
[A

2
]
 , em que:

[HA]

Equação 1.8 pKa 5 pH 2 Log
[espécie ionizada]

[espécie não ionizada]

Finalmente, pode-se atribuir à fração ionizada o termo a, de forma que em termos per-
centuais a fração não ionizada corresponderia a 100 2 a, chegando então à equação 
para cálculo do percentual de ionização de ácidos, descrita a seguir:

Equação 1.9 % de ionização (a) 5 100 2 
100

1 1 antilog (pH 2 pKa)

Similarmente, a equação de Henderson-Hasselbach para o cálculo do grau de ioni-
zação de bases pode ser desenvolvida como demonstrado, produzindo a expressão final:

Equação 1.10 % de ionização (a) 5 100 2 
100

1 1 antilog (pKa 2 pH)

Sabendo-se que os principais compartimentos biológicos têm pH definidos (p. ex., 
mucosa gástrica, pH ,1, mucosa intestinal, pH ,5 e plasma, pH ,7,4), as equações de 
Henderson-Hasselbach podem ser empregadas na previsão do comportamento farmaco-
cinético de substâncias terapeuticamente úteis, isto é, absorção, distribuição e excreção, 
podendo em alguns casos permitir a obtenção de fármacos com propriedades físico-quí-
micas otimizadas, como é o caso do anti-inflamatório não esteroide piroxicam (1.51).88

O piroxicam (1.51) é um fármaco de natureza ácida devido à presença da função 
enólica e à estabilização da base conjugada correspondente (1.52) por ressonância e in-
terações de hidrogênio intramoleculares (Figura 1.43). A absorção do piroxicam (1.51) se 
dá ao nível do trato gastrintestinal, sob a forma não ionizada, sendo, portanto, modulada 
pelo coeficiente de partição (P), que determina as concentrações plasmáticas efetivas, 
alcançadas duas horas após a administração oral deste fármaco. Uma vez absorvido, o 
piroxicam (1.51) se ioniza fortemente no pH sanguíneo e cerca de 99,3% são distribuídos 
complexados com proteínas plasmáticas, como a albumina. No tecido inflamado, existe 
uma intensa atividade metabólica, controlada pela ação de proteases que acarretam em 
redução significativa do pH (,5), condições nas quais mais de 95% do fármaco se encon-
tra na forma não ionizada, podendo ser adequadamente absorvido (Figura 1.43).

O exemplo dos oxicams ilustra a importância da modulação dos efeitos eletrônicos 
de grupos funcionais na adequação das propriedades físico-químicas de novos candi-
datos a fármacos. Durante o desenvolvimento desta família de compostos, foi eviden-
ciada a dupla estabilização das possíveis formas de ressonância (1.53) e (1.54) da base 
conjugada por ligações de hidrogênio com o N-H amídico e o tautômero que apresenta 
o grupo N-H piridínico. A contribuição dessas interações para o aumento da acidez do 
piroxicam (1.51) fica clara quando se compara o seu valor de pKa, com aqueles dos aná-
logos obtidos pela troca isostérica do anel piridina por uma fenila (1.55) e N-metilação 
do nitrogênio amídico (1.56) como ilustra a Figura 1.44.89

A adequação das propriedades físico-químicas de 1.51, aliada à sua afinidade pelo 
biorreceptor e à baixa velocidade de metabolização e excreção, permite que baixas doses 
do fármaco, 20 mg/dia, sejam necessárias para se alcançar o efeito terapêutico desejado.

Entretanto, em alguns casos, as diferenças de pKa não são capazes de explicar dife-
renças no perfil farmacoterapêutico de determinados fármacos, como é o caso dos anta-
gonistas seletivos de receptores b1, metoprolol (1.57) e atenolol (1.58), os quais, apesar 
de apresentarem valores de pKa similares, têm coeficientes de partição bastante distintos 
em função da variação dos substituintes da cadeia lateral (–CH2OCH3 vs CONH2) (Figura 
1.45). Apesar desses anti-hipertensivos da classe das ariloxipropanolaminas apresenta-
rem propriedades farmacodinâmicas similares, suas propriedades na fase farmacociné-
tica são distintas, implicando na possibilidade de emprego clínico diferenciado. O me-
toprolol (1.57) é um b-bloqueador lipossolúvel (Log P 5 1,88), metabolizado por efeito 
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de primeira passagem, cujo uso clínico é contraindicado para pacientes com distúrbios 
no sistema nervoso central, devido à tendência de atravessar a barreira hematencefálica.

O atenolol (1.58) é um b-bloqueador hidrossolúvel (Log P 5 0,16), cujo uso clínico é 
contraindicado para pacientes com distúrbios renais, devido ao estresse provocado pela 
excreção renal do fármaco na forma não modificada.

A variação do coeficiente de partição (P) de substâncias ionizáveis em função da alte-
ração do pH da fase aquosa e a subsequente alteração dos percentuais da fração ionizada, 
mais solúvel em água, e da fração não ionizada, é conhecida como coeficiente de distribui-
ção (D), o qual é expresso também com a forma logarítmica (Log D). Geralmente, o Log P 
é igual ao Log D7,4, ou seja, o logaritmo do coeficiente de distribuição medido em pH 7,4.

FIGURA 1.43 x GRAU DE IONIZAÇÃO DO PIROXICAM (1.51) EM DIFERENTES COMPARTIMENTOS BIOLÓGICOS.
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De forma geral, a otimização do perfil de absorção gastrintestinal por difusão passi-
va após administração oral de um protótipo candidato a fármaco pode ser alcançada por 
meio do balanço de seu perfil de permeabilidade e hidrossolubilidade. Como descrito 
anteriormente, a faixa de valores de Log P ou Log D7,4 ótima está geralmente compreen-
dida entre 1 e 3 (Figura 1.39), e valores extremos traduzem um desbalanço nos perfis de 
permeabilidade e hidrossolubilidade capazes de impactar o perfil de biodisponibilidade 
oral, como ilustra o Quadro 1.3.90

O fármaco antimalárico artemisinina91 (1.59) é uma sesquiterpeno lactona obtida da 
planta de origem asiática Artemisia annua, que, por apresentar excelente perfil de ativi-
dade antiplasmodial in vitro, resultante do estresse oxidativo promovido no parasita pela 

FIGURA 1.44 x VARIAÇÃO DO pKa EM ANÁLOGOS ESTRUTURAIS DO PIROXICAM (1.51).
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FIGURA 1.45 x PERFIL COMPARATIVO DAS PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS DO 
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cissão oxidativa da ponte endoperóxido de 1.59, tem grandes limitações de aplicação 
terapêutica pela via oral em função de seu baixo perfil de hidro e lipossolubilidade (Figu-
ra 1.46A). Nesse contexto, visando contornar essa limitação das propriedades estruturais 
do produto natural (1.59), uma série de análogos foi sintetizada com o objetivo de se 
potencializar seu perfil de lipo ou hidrossolubilidade. Entre eles, merece destaque o arte-
sunato de sódio92 (1.60), derivado hidrossolúvel obtido pela inserção de uma subunidade 
succinila, que apresenta biodisponibilidade oral de 82% da dose administrada, aproxi-
madamente 10 vezes superior à da artemisinina (1.59) (Figura 1.46A).

Outro exemplo que ressalta a importância da adequação do perfil de lipo/hidrosso-
lubilidade de candidatos a fármacos, diz respeito à otimização das propriedades farma-
cocinéticas do protótipo antiviral L-685,434 (1.61), inativo por via oral em função do bai-
xo perfil de hidrossolubilidade.93 A inserção de uma cadeia lateral básica ionizável, que 
resultou na gênese do inibidor de HIV protease indinavir (1.62), promoveu o incremento 
do perfil de hidrossolubilidade e o consequente aumento da biodisponibilidade oral para 
60% da dose administrada (Figura 1.46B).

À luz desse panorama, Amidon e colaboradores94 desenvolveram o Sistema de Clas-
sificação Biofarmacêutica, no qual, em função do seu perfil de solubilidade em água e 
permeabilidade por difusão passiva, os fármacos podem ser classificados em uma de 
quatro classes (I a IV), como ilustra a Figura 1.47. Esse sistema é uma das ferramentas 
de prognóstico mais importantes para se facilitar a descoberta e o desenvolvimento de 
fármacos para uso oral nos últimos anos,95 tendo sido vastamente empregado por agên-
cias regulatórias como o Food and Drug Administration (FDA), a Agência Europeia de 
Medicamentos (EMEA) e a Organização Mundial da Saúde (OMS) para a normatização 
de padrões de biodisponibilidade/bioequivalência usados na aprovação de fármacos ati-
vos por via oral. O Quadro 1.4 ilustra exemplos de fármacos que pertencem a diferentes 
classes do sistema de classificação biofarmacêutica.

Adicionalmente, vários grupos de pesquisa, especialmente associados a diferentes 
indústrias farmacêuticas, vêm tentando identificar, pela análise sistemática de bancos 
de dados de fármacos oralmente ativos, propriedades estruturais que possam balizar a 
identificação de compostos oralmente ativos, nos estágios iniciais do processo de de-
senvolvimento de fármacos. Entre esses estudos, merece destaque aquele realizado por 
Lipinski e colaboradores,96 os quais, após análise do World Drug Index, propuseram a 
chamada Regra dos Cinco, um conjunto de regras que traduziam características estrutu-
rais comuns dos fármacos oralmente ativos deste banco de dados, a saber:

 • peso molecular , 500 Da;
 • presença de número # 5 grupos doadores de ligação de hidrogênio;
 • presença de número # 10 grupos aceptores de ligação de hidrogênio;
 • Log P calculado # 5.

QUADRO 1.3 x RESULTADO DA VARIAÇÃO DA LIPOFILICIDADE (LOG D7,4) NO 

PERFIL DE ABSORÇÃO ORAL DE SUBSTÂNCIAS BIOATIVAS

Log D7,4 , 1,0 Substâncias apresentam boa hidrossolubilidade, mas baixa 

taxa de absorção passiva, devido à baixa permeabilidade. 

Compostos tendem a ter alta taxa de excreção renal.

1,0 . Log D7,4 , 3,0 É a faixa ótima para uma boa absorção intestinal, devido ao 

adequado equilíbrio entre a hidrossolubilidade e a taxa de 

permeabilidade por difusão passiva.

3,0 . Log D7,4 , 5,0 Compostos apresentam alta permeabilidade, mas a absor-

ção é reduzida devido ao baixo perfil de hidrossolubilidade.

Log D7,4 . 5,0 Substâncias tendem a ter baixa absorção e biodisponibili-

dade oral, devido à baixíssima hidrossolubilidade e ao au-

mento da taxa de metabolização.

Fonte: Adaptado de Kerns e Di.90 
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Outro estudo independente realizado por Veber e colaboradores97 identificou a im-
portância de propriedades adicionais para o perfil de biodisponibilidade oral de fárma-
cos, como a área de superfície polar (# 140 Å) e o número de ligações com flexibilidade 
torsional (# 10).

Entretanto, apesar de essas regras darem uma estimativa de adequabilidade das 
propriedades físico-químicas e estruturais de novas substâncias bioativas, deve-se em-
pregá-las com extremo cuidado, pois inúmeros são os exemplos de fármacos oralmente 
ativos atualmente no mercado farmacêutico que violam um ou mais desses requisitos 
(Figura 1.48), colocando-se em questão sua real capacidade preditiva do perfil de absor-
ção oral de fármacos.

Pelo exposto e se considerando a importância de se obter informações sobre o perfil 
de hidro/lipossolubilidade e seu impacto sobre o perfil de permeabilidade celular ainda 
nos estágios iniciais do processo de identificação de uma nova substância-protótipo,98 
alguns modelos in vitro vêm sendo cada vez mais utilizados, como aqueles que usam 
fluidos que simulam as condições gástricas (SGF, do inglês Simulated Gastric Fluid) e 
intestinais em condições de jejum (FaSSIF, do inglês Fasted State Simulated Intestinal 
Fluid) e durante alimentação (FeSSIF, do inglês Fed State Simulated Intestinal Fluid) para 
avaliar de forma mais realística o perfil de solubilidade,99 ou, ainda, métodos para avaliar 

QUADRO 1.4 x EXEMPLOS DE FÁRMACOS CLASSIFICADOS SEGUNDO O SISTEMA 

DE CLASSIFICAÇÃO BIOFARMACÊUTICA

Classe I (anfifílicos)
a

Propranolol, metoprolol, labetalol, enalapril, capto-

pril, diltiazem, nortriptilina, etc.

Classe II (lipofílicos)
b

Flurbiprofeno, naproxeno, diclofenaco, piroxicam, 

glibenclamida, carbamazepina, fenitoína, nifedipina, 

etc.

Classe III (hidrofílicos)
c

Famotidina, cimetidina, atenolol, ranitidina, nadolol, 

insulina, etc. 

Classe IV
d

Terfenadina, cetoprofeno, hidroclorotiazida, furose-

mida, paclitaxel, etc. 

a
 Velocidade de dissolução limita a absorção in vivo. 

b
 Hidrossolubilidade limita o fluxo do fár-

maco no processo de absorção. 
c
 Permeabilidade é a etapa determinante da absorção. 

d
 Não é 

esperada correlação entre o perfil in vitro versus in vivo.

FIGURA 1.47 x SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO BIOFARMACÊUTICA.
Fonte: Adaptada de Amidon e colaboradores.94
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o perfil de permeabilidade intestinal, como a técnica conhecida como PAMPA100,101 (do 
inglês Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) ou com a utilização de cultura de 
células de adenocarcinoma colorretal humanas102,103 (CACO-2). Nesses casos, o perfil 
de permeabilidade de substâncias-protótipos por estas barreiras, artificiais ou naturais, 
tem boa correlação com o seu perfil de biodisponibilidade oral, auxiliando a minimizar o 
risco de insucesso durante a etapa de desenvolvimento de novos candidatos a fármacos.
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FIGURA 1.48 x ALGUNS EXEMPLOS DE FÁRMACOS ATIVOS POR VIA ORAL, RECENTEMENTE LANÇADOS NO MERCADO 

FARMACÊUTICO, QUE VIOLAM UM OU MAIS REQUISITOS DA REGRA DOS CINCO DE LIPINSKI.
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FUNDAMENTOS DO METABOLISMO 
DE FÁRMACOS

2

ASPECTOS GERAIS DO METABOLISMO DE FÁRMACOS

O metabolismo compreende o parâmetro farmacocinético diretamente ligado à depura-
ção (do inglês clearance) dos fármacos, contribuindo para evitar seu acúmulo indesejado 
na biofase. O papel fisiológico do metabolismo de fármacos pode ser medido por meio 
dos parâmetros farmacocinéticos de biodisponibilidade (F) e clearance (Cl). O primeiro é 
influenciado pelo metabolismo pré-sistêmico e o segundo, pelo metabolismo pós-sistêmi-
co. Combinados, eles afetam a quantidade total de fármaco no sangue, medida através da 
área sob a curva (AUC) resultante da variação da concentração plasmática versus o tempo 
(Figura 2.1). A estabilidade metabólica de um determinado composto (p. ex., fármacos) 
é inversamente proporcional à sua clearance. A relação entre clearance (Cl) e volume de 
distribuição (Vd) permite estabelecer a meia-vida (t½ 5 0,693 3 Vd/Cl), indicando a fre-
quência necessária para a administração do fármaco.

A fração de fármaco livre (não complexada a proteínas) é depurada majoritaria-
mente a partir do fígado e dos rins. Em linhas gerais, a depuração de 
fármacos lipofílicos ocorre por metabolismo hepático (clearance hepática 
ou hepatobiliar), enquanto os hidrofílicos são substratos de depuração 
renal (clearance renal).

Fármacos lipofílicos são reabsorvidos após filtração glomerular, retor-
nando à circulação sistêmica e impedindo sua depuração renal, que passa 
a ser estritamente dependente da transformação do fármaco em metabó-
litos hidrofílicos, por meio de reações catalisadas por enzimas.

Os processos enzimáticos capazes de produzir modificações estrutu-
rais no fármaco são em conjunto conhecidos por metabolismo de fárma-
cos. O metabolismo é tradicionalmente dividido – de acordo com a clas-
sificação de Williams1 – em: metabolismo de fase 1 ou biotransformação 
e metabolismo de fase 2. Mais recentemente, foi incluída nessa classifica-
ção o metabolismo de fase 3, representado por proteínas transportado-
ras de efluxo2 (p. ex., glicoproteína-P; proteínas associadas à resistência 
a multifármacos e polipeptídeo transportador de ânions orgânicos), que 
auxiliam no processo de detoxificação, exportando ou transferindo para 
circulação sistêmica fármacos e seus metabólitos para posterior elimina-
ção renal ou biliar (Figura 2.2).

FIGURA 2.1 x ÁREA SOB A CURVA (AUC) 
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Raramente uma substância orgânica, fármaco ou não, sobrevive à ação catalítica 
dos diversos sistemas enzimáticos característicos do metabolismo de fase 1 e/ou meta-
bolismo de fase 2, que são sumarizados no Quadro 2.1.3

A utilidade terapêutica de um fármaco é medida em função da ação benéfica que 
exerce sobre um dado sistema biológico, como decorrência de sua potência (i.e., afinida-
de) e eficácia (i.e., atividade intrínseca), frutos da etapa de complementaridade molecular 
com o biorreceptor-alvo. Esta, por sua vez, depende da quantidade do fármaco adminis-
trado capaz de atingir, na concentração necessária, o sítio de ação desejado. Parâmetros 
como biodisponibilidade oral (%F) e meia-vida (t½) são diretamente influenciados pelo 
metabolismo, de modo que seu estudo torna-se essencial para o completo conhecimento 
dos fatores farmacocinéticos relevantes ao uso adequado e seguro dos fármacos – haja 
vista que as transformações promovidas pelo metabolismo de fase 1 e/ou fase 2 influen-
ciam a natureza, a intensidade e a duração dos efeitos terapêuticos e/ou tóxicos dos 
fármacos e seus eventuais metabólitos bioativos.

O estudo do metabolismo de fármacos é uma etapa imprescindível no processo de 
descoberta e desenvolvimento de fármacos. Pode ser realizado por meio de métodos 
in vivo e in vitro, os quais exigem o emprego de técnicas analíticas sensíveis e eficazes, 
aliadas a procedimentos de extração eficientes e quantitativos – de ínfimas quantida-
des de substâncias a partir de fluídos biológicos ou de frações subcelulares (p. ex., S9 
e microssomas) ou cultura de células (p. ex., hepatócitos) – conjugados a métodos de 
caracterização estrutural, de modo a permitir a elucidação inequívoca da estrutura quí-
mica dos metabólitos formados, inclusive quanto à definição de centros estereogênicos, 
quando presentes.4

Métodos de predição metabólica in silico vêm sendo incorporados ao estudo do 
metabolismo de fármacos e possuem como vantagens o custo e a agilidade. A principal 
desvantagem é a baixa correlação entre o resultado predito e o determinado experi-

FIGURA 2.2 x FLUXOGRAMA ESQUEMÁTICO DO METABOLISMO DE FÁRMACOS. SETAS VERMELHAS INDICAM PROCESSO 

CLÁSSICO DE BIOINATIVAÇÃO; SETAS AZUIS DENOTAM PROCESSO DE BIOATIVAÇÃO, COM CONSEQUENTE FORMAÇÃO DE 

METABÓLITOS POTENCIALMENTE TÓXICOS.

Xenobióticos (p. ex. fármacos)

Metabólitos

Metabólitos
reativos

Danos ao DNA

Mutações
Aduto fármaco-proteína

Malignidade
Apoptose

Reações de hipersensibilidade

Peroxidação lipídica

Estresse oxidativo Necrose/apoptose

Citotoxicidade

ROH, RSH, RNH2

Metabólitos estáveis / 
frequentemente inativos

Excretados

Detoxificação

Fase II

Fase I

Fase I ou Fase 2 Fase II ou III

Fase II

Oxidações
Reduções
Hidrólises

O-desalquilação
N-desalquilação
S-desalquilação

Glicuronidação
Sulfatação

Conjugação com Gly
Conjugação com glutationa

Acetilação
Metilação

Glutationa (GSH)
Proteínas transportadoras 

de efluxo
ligações

covalentes
ligações

covalentes

neo-antígenos/haptenos

ligações
covalentes

Interação
com oxigênio

(ERO)

Barreiro_02.indd   44Barreiro_02.indd   44 05/08/14   17:0705/08/14   17:07



CAPÍTULO 2  FUNDAMENTOS DO METABOLISMO DE FÁRMACOS  45

mentalmente. Os métodos in silico empregados para o estudo do metabolismo de fár-
macos são divididos em: métodos baseados na estrutura do receptor (p. ex., docking) 
e métodos baseados na estrutura do ligante (QSAR, CoMFA, Volsurf, Meteor, etc.).5-7 
Estes métodos compreendem estratégias computacionais capazes de predizer os sítios 
estruturais lábeis ao metabolismo, prever o metabólito potencial e pressagiar a interação 
de um determinado fármaco com a enzima metabolizadora alvo. Diversos programas 
comerciais para predição do metabolismo in silico foram desenvolvidos, e exemplos de 
programas gratuitos serão comentados ao longo deste capítulo.

Independentemente da opção do método empregado no estudo do metabolismo 
de fármacos (in vivo, in vitro ou in silico), o conhecimento prévio sobre a reatividade 
química de um determinado substrato (i.e., fármaco), frente às diferentes enzimas me-
tabólicas, consiste em condição sine qua non para o sucesso do estudo. Não raramente, 
os metabólitos, para serem adequadamente isolados e terem suas estruturas elucidadas, 
precisam ser teoricamente previstos, em termos estruturais, antecipando informações 
sobre suas propriedades físico-químicas. Tais dados permitem racionalizar a escolha do 
método de isolamento (quali e quantitativamente) e de elucidação estrutural inequí-
voca.8 Do mesmo modo, tais informações permitem antecipar dados sobre a provável 
estabilidade do metabólito frente ao método de isolamento escolhido, garantindo sua e-
ficiência em termos quantitativos e evitando falsos-positivos. A predição da estrutura do 
metabólito, com base em dados de reatividade química, é igualmente útil na análise dos 
resultados obtidos a partir de estudos do metabolismo in silico, permitindo uma análise 
crítica dos dados gerados e a detecção precoce de eventuais erros.

Em termos moleculares, as reações metabólicas de fase 1 e fase 2 têm como princi-
pal objetivo transformar fármacos lipofílicos (↑ Log P; Log D7,4 . 0; ↓ PSA) em metabó-
litos hidrofílicos (↓ Log P; Log D7,4 , 0; ↑ PSA), favorecendo a eliminação por via renal.9

QUADRO 2.1 x COMPLEXOS ENZIMÁTICOS ENVOLVIDOS COM O METABOLISMO DE 

FASE 1 E FASE 2 E SUA PRINCIPAL LOCALIZAÇÃO SUBCELULAR

METABOLISMO DE FASE 1

COMPLEXO ENZIMÁTICO LOCALIZAÇÃO SUBCELULAR PRINCIPAL

Citocromo P450 monoxigenases Retículo endoplasmático

Flavina monoxigenase Retículo endoplasmático

Aldeído desidrogenase Citosol

Álcool desidrogenase Citosol

Monoaminoxidase Mitocôndria

Xantina oxidase Citosol

Azo ou nitroredutases Citosol

Aldocetoredutases Citosol

Oxidoredutase Citosol

Epóxido hidrolase Retículo endoplasmático

Hidrolases (esterases, amidases, 

lipases)

Citosol

METABOLISMO DE FASE 2

COMPLEXO ENZIMÁTICO LOCALIZAÇÃO SUBCELULAR PRINCIPAL

Glicuroniltransferase Retículo endoplasmático

Glutationatransferase Citosol

Sulfotransferase Citosol

Metiltransferases não específicas Citosol

Catecol o-metiltransferase Citosol

Acetiltransferase Citosol
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CONSEQUÊNCIAS DO METABOLISMO DE FÁRMACOS

As transformações químicas, metabolismo-dependentes, promovidas na estrutura dos fár-
macos podem acarretar profundas alterações na resposta biológica, uma vez que modifi-
cações moleculares, ainda que singelas, podem alterar significativamente o farmacóforo e/
ou os grupos auxofóricos, dificultando ou impedindo a interação com o biorreceptor origi-
nal (p. ex., celecoxibe, 2.1; Figura 2.3). Desta forma, um fármaco originalmente ativo pode 
gerar metabólitos inativos, em um processo conhecido por bioinativação (Quadro 2.2).10

Em outras circunstâncias, as modificações introduzidas com as reações metabólicas 
de fase 1 (majoritariamente) ou de fase 2 (minoritariamente) podem gerar metabólitos 
ativos, em um processo conhecido por bioativação. Este processo pode aumentar a afi-
nidade do metabólito pelo biorreceptor do fármaco original (p. ex., tamoxifeno, 2.2; 
Figura 2.3)11 ou favorecer o reconhecimento por biomacromoléculas receptoras distintas 
do alvo molecular inicial, acarretando distintos efeitos biológicos, algumas vezes respon-
sáveis pelos efeitos adversos e/ou tóxicos, metabolismo-dependente, de alguns fármacos 
(p. ex., paracetamol, 2.3; Figura 2.3).12 O processo metabólico de bioativação é a base 
fundamental do desenvolvimento de pró-fármacos, no qual uma substância desprovida 
de atividade (i.e., inativa) é convertida em metabólito ativo, responsável pelo efeito far-
macológico desejado (Quadro 2.2).

Por estas razões, a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda que o estudo 
do metabolismo de fármacos seja parte integrante obrigatória de todos os programas de 
avaliação pré-clínica e clínica de quaisquer novos medicamentos.

Por meio desses estudos – e em conjunto com dados sobre o volume de distribui-
ção, clearance e absorção – é possível determinar a meia-vida e a biodisponibilidade 
oral de um determinado fármaco, prevendo o melhor esquema posológico (dose e fre-
quência de administração). Esses estudos permitem, ainda, identificar a presença de 
metabólitos ativos, os quais obrigatoriamente deverão ser estudados quanto a seu perfil 
de atividade e segurança.

De forma sumária, o estudo do metabolismo de fármacos permite:

 a) determinar a estabilidade metabólica;
 b) estabelecer a cinética de formação e as estruturas químicas dos metabólitos;
 c) determinar os níveis de concentração e depósito, plasmático e tissular, tanto do 

fármaco como de seus metabólitos, permitindo estabelecer sua meia vida na biofase;
 d) determinar a principal via de eliminação;
 e) determinar os sítios moleculares metabolicamente vulneráveis (i.e., lábeis) e 

correlacioná-los com grupos farmacofóricos e auxofóricos do fármaco original;

FIGURA 2.3 x ESTRUTURAS DO CELECOXIBE (2.1), TAMOXIFENO (2.2) E PARACETAMOL (2.3).
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 f) estabelecer a eventual capacidade indutora ou inibidora do fármaco e seus 
metabólitos sobre enzimas do metabolismo, antecipando eventuais problemas de 
interações medicamentosas;

 g) determinar a atividade e a toxicidade dos metabólitos e correlacioná-los com a 
estrutura química;

 h) fornecer bases racionais para o desenho e novos protótipos de fármacos;
 i) fornecer bases racionais para a otimização das propriedades farmacocinéticas de 

fármacos e compostos-protótipos.

METABOLISMO DE FASE 1 OU BIOTRANSFORMAÇÃO

Os fármacos, assim como outros xenobióticos (p. ex., solventes industriais, pesticidas, co-
rantes, flavorizantes, aromatizantes, poluentes atmosféricos, etc.), são metabolizados por 
distintos sistemas enzimáticos, visando assegurar seu processo de inativação e eliminação.

As reações metabólicas de fase 1 ou biotransformação caracterizam-se por envolver 
reações de oxidação, redução e hidrólise, as quais frequentemente resultam na obtenção 
de metabólitos hidroxilados. As desalquilações, por sua vez, constituem um tipo especial 
de reação oxidativa e contribuem para a formação de metabólitos com a inclusão de 
radicais OH, NH2 e SH. Embora as transformações metabólicas de fase 1 conduzam à 
geração de metabólitos de maior polaridade em comparação aos fármacos originais, 
frequentemente elas são insuficientes para assegurar o aumento da hidrofilia e a conse-
quente eliminação pela via renal. Por esta razão, em linha gerais, o metabolismo de fase 
1 tem como objetivo funcionalizar a estrutura do fármaco, de modo a torná-lo substrato 
para as reações metabólicas de fase 2. No entanto, dependendo da funcionalização 
prévia da estrutura do fármaco, essa situação ideal (fase 1 → fase 2) não será observada, 
sendo o fármaco um substrato direto das reações metabólicas de fase 2, que serão co-
mentadas posteriormente (Figura 2.2).

CITOCROMO P450 (CYP540)

A análise da natureza dos complexos enzimáticos envolvidos no metabolismo de fase 
1 (Quadro 2.1) revela o predomínio de enzimas oxidativas, entre as quais o citrocromo 
P450 (CYP450 ou CYP) tem lugar de destaque, dado seu papel fundamental no metabo-
lismo hepático de fármacos das mais diversas classes terapêuticas.

CYP450 é o nome genérico dado a uma superfamília de hemeproteínas encontradas 
em células procariontes (p. ex., bactérias) e eucariontes (animais, plantas, fungos, insetos). 
Quando associadas a uma flavoproteína redutase (i.e., NADPH-citocromo-P450 redutase), 
formam o sistema oxidase de função mista (MFO, do inglês mixed function oxidase). Do 
ponto de vista bioquímico, são monoxigenases que promovem oxidação a partir da inser-
ção de um átomo de oxigênio em um substrato orgânico (RH), a exemplo da estrutura do 
fármaco, enquanto o outro átomo de oxigênio é reduzido à água (Quadro 2.3).13,14

QUADRO 2.2 x METABOLISMO DE FÁRMACOS

Fármaco ativo Metabólito inativo (Bioinativação)

Fármaco ativo Metabólito ativo (Bioativação ou Toxificação)

Fármaco inativo (Pró-fármaco) Metabólito ativo (Bioativação)

QUADRO 2.3 x EXEMPLO ESQUEMÁTICO DE REAÇÃO CATALISADA POR 

MONOXIGENASES

RH + O2  +  NADPH  +  2H+                     NAD(P)+  +  R-OH  + H2O
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QUADRO 2.4 x FAMÍLIAS, SUBFAMÍLIAS (E SUAS ISOENZIMAS) E AS PRINCIPAIS FUNÇÕES DAS PROTEÍNAS CYP 

HUMANA

FAMÍLIAS DE 

CYP450 HUMANA MEMBROS FUNCIONAIS PRINCIPAIS FUNÇÕES

CYP1 1A1, 1A2, 1B1 Metabolismo de xenobióticos

CYP2 2A6, 2A7, 2A13, 2B6, 2C8, 2C9, 

2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 2J2, 

2R1, 2S1, 2U1, 2W1

Metabolismo de xenobióticos e metabolismo de esteroides

CYP3 3A4, 3A5, 3A7, 3A43 Metabolismo de xenobióticos

CYP4 4A11, 4A22, 4B1, 4F2, 4F3, 4F8, 

4F11, 4F12, 4F22, 4V2, 4X1, 4Z1

Metabolismo de ácidos graxos e ácido araquidônico

CYP5 5A1 Síntese de tromboxana A2 (tromboxana sintase)

CYP7 7A1, 7B1 Esteroide 7a-hidroxilase

CYP8 8A1, 8B1 Síntese de prostaciclina (prostaglandina sintase) e biossínte-

se de ácidos biliares

CYP11 11A1, 11B1, 11B2 Biossíntese de esteroides

CYP17 17A1 Biossíntese de testosterona e estrogênio (esteroide 

17a-hidroxilase

CYP19 19A1 Biossíntese de estrogênio (aromatase)

CYP20 20A1 Desconhecidas

CYP21 21A2 Biossíntese de esteroides

CYP24 24A1 Metabolismo da vitamina D

CYP26 26A1, 26B1, 26C1 Metabolismo do ácido retinoico (hidroxilase de ácido retinoico)

CYP27 27A1, 27B1, 27C1 Biossíntese de ácidos biliares e ativação da vitamina D3

CYP39 39A1 Metabolismo do colesterol

CYP46 46A1 Metabolismo do colesterol (colesterol 24-hidroxilase)

CYP51 51A1 Metabolismo do colesterol (lanosterol 14a-desmetilase)

Fonte: Adaptada de Danielson
13

 e Mckinnon e colaboradores.
14

Em humanos, 57 genes funcionais de CYP450 foram identificados, codificando 18 
famílias e 44 subfamílias de CYP (Quadro 2.4). A nomenclatura oficial para este impor-
tante complexo enzimático foi proposta em 1987 e recomenda a abreviação CYP para 
designar proteína citocromo P450; uso de um algarismo arábico para indicar a família 
genética; emprego de uma letra para assinalar a subfamília genética; e finalmente ou-
tro numeral para designar gene específico ou isoenzima. São consideradas da mesma 
família genética proteínas CYP que possuam . 40 % de identidade na sequência de 
aminoácidos; enquanto valores de identidade . 55% codificam proteínas da mesma 
subfamília.14

A despeito da diversidade, apenas três entre as 18 famílias de CYP estão relaciona-
das ao metabolismo de fármacos (Figura 2.4). A CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 e CYP3A4, em conjunto, correspondem a cerca de 90% do metabolismo oxi-
dativo dos fármacos disponíveis no mercado farmacêutico mundial (Figura 2.5).15,16 As 
principais características destas isoenzimas encontram-se sumarizadas no Quadro 2.5.

As CYPs de células eucarióticas possuem comprimento variável entre cerca de 480-
560 aminoácidos e são agrupadas, com base em sua localização subcelular, em três 
grandes categorias: a) microssomal, encontrada na membrana do retículo endoplasmáti-
co; b) mitocondrial, inserida na membrana de mitocôndrias; c) citossólica, única catego-
ria conhecida para CYPs de procariontes, porém, rara em eucariontes.13
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As CYPs microssomais correspondem, majoritariamente, às enzimas de mamíferos 
localizadas na membrana do retículo endoplasmático de hepatócitos e estão envolvidas 
com o metabolismo de fármacos e outros xenobióticos. A atividade enzimática das CYPs 
microssomais depende da ação de uma flavoproteína, contendo quantidade equimola-
res de FMN (flavina mononucleotídeo) e FAD (flavina adenina dinucleotídeo), denomina-
da NADPH-CYP450 redutase. Esta enzima é responsável pela transferência de elétrons 
do NADPH (fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo) para o CYP450, promoven-
do sua redução.17

Elas se ancoram à membrana do retículo endoplasmático através de subunidade 
hidrofóbica (20-25 aa) presente na cadeia N-terminal da sequência conhecida por signal-
-anchor domain (domínio de sinais de ancoragem). Este domínio também é caracteriza-
do pela presença de resíduos de aminoácidos altamente básicos na cadeia C-terminal e 
de um aminoácido carregado negativamente próximo à sequência N-terminal. Os resí-
duos carregados possuem função de facilitar o empacotamento das CYPs microssomais 
e garantir a correta orientação do domínio de ancoragem à membrana do retículo en-
doplasmático17 (Figura 2.6).

Em nível molecular, o CYP é constituído por um grupo prostético (o heme) e por uma 
parte proteica (Figura 2.7). O heme consiste em macrociclo tetrapirrólico conectado por 
grupos CH, contendo como substituintes quatro radicais metila, dois radicais vinila e dois 
ácidos propiônicos. No centro do macrociclo encontra-se o átomo de Fe (II ou III), coor-
denado aos quatro nitrogênios do anel pirrólico e a um quinto ligante axial, que define o 

FIGURA 2.4 x PRINCIPAIS FAMÍLIAS, SUBFAMÍLIAS E ISOENZIMAS DE CYP ENVOLVIDAS 

NO METABOLISMO DE FÁRMACOS.

CYP

CYP 1

CYP 1A2 CYP 2C9

CYP 2C19

CYP 2D6 CYP 2E1 CYP 3A4

CYP 1A CYP 2C CYP 2D CYP 2E CYP 3A

CYP 2 CYP 3

Superfamília

Família

Subfamília

Isoenzimas

FIGURA 2.5 x CONTRIBUIÇÃO DAS PRINCIPAIS ISOENZIMAS DA SUPERFAMÍLIA CYP NO 

METABOLISMO OXIDATIVO DE FÁRMACOS.
Fonte: Adaptada de Jenner e Testa.8
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tipo de hemeproteína. A mioglobina, por exemplo, é caracterizada pelo ferro em estado 
de oxidação 12 e pela coordenação com o nitrogênio imidazólico de resíduos de histidina, 
enquanto o CYP450 distingue-se pela coordenação com o átomo de enxofre do resíduo 
de aminoácido cisteína e pela presença do ferro em estado de oxidação 13 (Figura 2.8).

Em condição de inatividade (i.e., estado de repouso), o grupo heme das enzimas da 
superfamília CYP450 apresenta, além das cinco coordenações características (4 nitro-
gênios pirrólicos e o enxofre da cisteína), um sexto ligante axial, representado por uma 
molécula de água (A, Figura 2.9). No estágio de hexacoordenação, o complexo assume 
geometria octaédrica e estado de baixo spin (S 5 ½). A entrada do substrato (p. ex., 
fármaco) no sítio ativo dispara modificações conformacionais, que resultam no desloca-

QUADRO 2.5 x CARACTERÍSTICAS DAS SEIS PRINCIPAIS ISOENZIMAS DE CYP ENVOLVIDAS COM O METABOLISMO DE 

FÁRMACOS

CYP 1A2 CYP 2C9 CYP 2C19

Preferência por substratos planares 

lipofílicos, neutros ou básicos.

Substrato: fenacetina (2.4) e cafeína 

(2.5)

Inibidor: teofilina (2.6)

Preferência por substratos que con-

tenham grupo doador de ligação hi-

drogênio (comumente de natureza 

aniônica) próximo à região lipofílica 

lábil.

Substrato: tolbutamida (2.7), napro-

xeno (2.8), varfarina (2.9)

Inibidor: sulfafenazol (2.10)

Preferência por substratos lipofílicos, 

neutro e de tamanho intermediário.

Substrato: diazepam (2.11), imiprami-

na (2.12)

Inibidor: ticlopidina (2.13)

CYP 2D6 CYP 2E1 CYP 3A4

Preferência por substratos arilal-

quilaminas com sítio de oxidação lo-

calizado a 5-7Å do N-básico.

Substrato: fluoxetina (2.14), meto-

prolol (2.15)

Inibidor: quinidina (2.16)

Preferência por substratos lipofíli-

cos cíclicos ou lineares pequenos 

(PM # 200 Da).

Substrato: paracetamol (2.3), halo-

tano (2.17)

Inibidor: disulfiram (2.18)

Preferência por substratos lipofílicos, 

neutros, básicos ou ácidos. Oxidação 

dependente da reatividade química do 

substrato.

Substrato: terfenadina (2.19), diltia-

zem (2.20)

Inibidor: cetoconazol (2.21)

Fonte: Adaptada de Smith.
16

FIGURA 2.6 x REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO COMPLEXO CYP MICROSSOMAL/

NADPH-CYP450 REDUTASE E SEU DOMÍNIO DE ANCORAMENTO À MEMBRANA DO 

RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO.
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FIGURA 2.8 x ESTRUTURA DO GRUPO HEME DO CYP450.

mento da molécula de água, culminando na obtenção 
de um complexo pentacoordenado com geometria bi-
piramidal trigonal e/ou bipiramidal quadrada e alto spin 
(S5 5/2) (B, Figura 2.9). Neste estágio de coordenação, 
o complexo encontra-se apto a receber um elétron 
doado pela NADPH-CYP450 redutase, promovendo a 
redução do Fe13 em Fe12. O complexo reduzido (C, Fi-
gura 2.9) reage com oxigênio molecular formando o 
radical D (Figura 2.9), que é novamente reduzido para 
gerar o ânion Fe(III)-peróxido (E, Figura 2.9), que sofre 
protonação conduzindo à espécie Fe(III)-hidroperóxido 
(F, Figura 2.9). Este complexo de característica nucle-
ofílica é rapidamente protonado, conduzindo à perda 
de uma molécula de água com consequente geração 
de espécie eletrofílica, altamente reativa, com o ferro 
em estado de oxidação 14 (G, Figura 2.9). Finalmente, 
esta espécie reage com o substrato (fármaco) promo-
vendo a cisão homolítica da ligação carbono-hidrogê-
nio (C-H), resultando na formação de um intermediário 
radicalar (R∙), que sofre, posteriormente, a adição do 
grupo hidroxila (OH), regenerando a enzima em seu es-
tado inicial de repouso (Figura 2.9).18 Desta forma, uma 
maior ou menor reatividade de um substrato frente 
às reações oxidativas catalisadas pelas diferentes CYP 
depende do reconhecimento da proteína (CYP) pelo 

substrato, da energia necessária para dissociar a ligação C-H (Quadro 2.6) e consequente 
estabilização do intermediário radicalar formado.

As enzimas da superfamília de CYP microssomais são encontradas em altas concen-
trações no retículo endoplasmático de órgãos como fígado, rins, vias nasais, cérebro, pele 
e intestino. As seis isoenzimas identificadas como essenciais ao metabolismo de fármacos 
(Figura 2.4) catalisam uma série de reações oxidativas, características do metabolismo de 
fase 1, incluindo hidroxilações (p. ex., aromáticas, alílicas, benzílicas, alquílicas e a-hete-
roátomo); oxidação de heteroátomos; epoxidações e desalquilações. Tais reações ocorrem 
majoritariamente em nível hepático, com exceção da CYP3A4, que, em face de sua abun-
dância no intestino, catalisa o metabolismo oxidativo hepático e intestinal de xenobióticos.

HIDROXILAÇÕES

As hidroxilações constituem um tipo clássico de reação 
metabólica oxidativa catalisada pelas CYPs. De acordo 
com a natureza do carbono oxidado, elas são classificadas 
em: aromática; benzílica; alílica; a-heteroátomo e alifática 
(Quadro 2.7).

HIDROXILAÇÃO AROMÁTICA

A hidroxilação aromática constitui uma das transforma-
ções metabólicas mais comuns de fase 1, haja vista a 
presença de no mínimo um anel aromático na estrutura 
dos fármacos disponíveis na terapêutica. O mecanismo de 
hidroxilação aromática, ilustrado na Figura 2.10, inicia-se 
pela formação de complexo-p entre a nuvem eletrônica 
do anel aromático e o CYP450, em sua forma reativa (G, 
Figura 2.9), ocorrendo a transferência de um elétron e a 
formação de complexo-s (etapa A’) ou complexo-s radica-
lar (etapa A) (Figura 2.10). Ambos os complexos originam 
o intermediário óxido de areno (etapas C e C’) e posterior 

FIGURA 2.7 x ESTRUTURA CRISTALOGRÁFICA DO CYP3A4 (PDB 

4K9W). UNIDADE PROSTÉTICA REPRESENTADA PELO GRUPO 

HEME (EM MAGENTA), PARTE PROTEICA REPRESENTADA PELAS 

ALFA-HÉLICES (EM VERMELHO), FOLHAS BETA (EM AMARELO) E 

ALÇAS (EM VERDE).
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formação do fenol correspondente. Mecanismo alternativo (etapa D) pressupõe a migra-
ção 1,2 de hidreto (NIH shift) e rearranjo para formação do fenol (etapa E).19

A regiosseletividade do processo de hidroxilação depende da natureza do(s) 
substituinte(s) ligado(s) ao anel aromático e da interação substrato-enzima (i.e. fármaco-
-CYP). Varfarina (2.9), fenitoína (2.23), buspirona (2.26) e anfetamina (2.28) são exem-
plos de fármacos substratos de hidroxilações aromáticas (Figura 2.11).

A previsão da regiosseletividade do processo de hidroxilação aromática deve conside-
rar fatores eletrônicos, decorrentes da característica do anel a ser hidroxilado (substrato), 
e fatores estéricos – provenientes da interação enzima-substrato. A posição do anel mais 
suscetível à hidroxilação aromática pode ser antecipada com base na estrutura do substrato, 
determinando-se, por exemplo, a estabilidade relativa do radical formado nas diferentes po-
sições do anel aromático. A oxidação da S,R-varfarina (2.9) ilustra bem esta abordagem com 

FIGURA 2.9 x PROPOSIÇÃO DO MECANISMO DE MONOXIGENAÇÃO CATALISADA PELAS ENZIMAS DA SUPERFAMÍLIA CYP450.
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QUADRO 2.7 x PROCESSOS MICROSSOMAIS DE FASE 1 CATALISADOS POR CYP

OXIDAÇÕES

Carbono

Hidroxilação aromática ArH ArOH

Hidroxilação benzílica Ar-CH3 Ar-CH2OH ou

Ar-CO2H

Hidroxilação alílica R-CH5CH-CH3 R-CH5CH-CH2OH

Hidroxilação alifática CH3(CH2)nCH3 CH3(CH2)nOHCH3

Epoxidação R-CH5CH-R R-CH-(O)-CH-R

Hidroxilação a-heteroátomo R-X-CH2CH3 R-X-CHOHCH3

Nitrogênio

Aminas primárias RNH2 RNHOH ou RN5O

Aminas secundárias R1R2NH R1R2NOH

Aminas terciárias R1R2R3N R1R2R3N
1

-O
2

Amidas 1ª e 2ª RCONHR’ RCON(R’)OH ou RCON(5O)R’

Enxofre

Sulfetos RSR’ RSOR’

Sulfóxidos RSOR’ RSO2R’

Tióis RSH RSOH ou RS-SR ou RSO2H ou RSO3H

Tiocetona ou Tioamida R-C(5S)R’ ou R-C(5S)NHR’ R-C(5O)R’ ou R-C(5O)NHR’

Oxigênio

Álcool primário R-CH2OH R-CO2H

Álcool secundário RR1-CH-OH R-COR1

X-desalquilação

N-desalquilação R-NH-CH2-R R-NH2 1 R’CHO

O-desalquilação R-O-CH2R R-OH 1 R’CHO

S-desalquilação R-S-CH2R R-SH 1 R’CHO

QUADRO 2.6 x ENERGIA DE DISSOCIAÇÃO DE LIGAÇÕES C-H SELECIONADAS

LIGAÇÃO C-H TIPO DE LIGAÇÃO ENERGIA DE DISSOCIAÇÃO EM KJ/MOL

H-C6H5 fenila 464

H-CH3 metano 438

H-CH2CH3 alquila primário 420

H-CH2CH2CH3 alquila primário 417

H-CH2C(CH3)3 alquila primário 418

H-CH(CH3)2 alquila secundário 401

H-C(CH3)3 alquila terciário 390

H-CH2Ph benzílica primária 368

H-CH(CH3)Ph benzílica secundária 357

H-CH(CH3)2Ph benzílica terciária 353

H-CH2CH5CH2
alílica primária 361

H-CH(CH3)CH5CH2
alílica secundária 345
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a maior estabilidade comparativa do radical formado na posição 6 do anel cromeno, permi-
tindo prever a formação preferencial do metabólito-6-hidroxi-varfarina (2.22) (Figura 2.12).

O metabolismo oxidativo do diclofenaco (2.30) frente a diferentes CYP recombi-
nantes de humanos é um exemplo clássico de como a regiosseletividade do processo 
de hidroxilação aromática pode depender preferencialmente da interação enzima-subs-
trato. Do ponto de vista eletrônico, a hidroxilação da posição C5 é preferencial a C4’, 
permitindo prever a formação do metabólito 5-hidroxi-diclofenaco (2.31) – formado pela 
ação catalítica do CYP3A4 e de outras isoenzimas recombinantes, à exceção da CYP2C9. 
Sob catálise da CYP2C9, o metabólito formado é o 4’-hidroxi-diclofenaco (2.32). Foi 
demonstrado que a oxidação da posição C4’ depende da interação realizada entre o 
carboxilato e os resíduos básicos do sítio ativo enzimático, orientando o anel fenila di-
clorado para o grupo heme. A redução do ácido carboxílico gera o derivado 2.33, que 
perde a interação com os resíduos de aminoácidos básicos e, portanto, ao contrário do 
diclofenaco, é oxidado pela CYP2C9 na posição eletronicamente mais favorável (C5), 
gerando o metabólito 2.34 (Figura 2.13).20

FIGURA 2.10 x PROPOSTA DE MECANISMO DE HIDROXILAÇÃO AROMÁTICA CATALISADA PELAS ENZIMAS DA SUPERFAMÍLIA 
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56  QUÍMICA MEDICINAL

FIGURA 2.11 x EXEMPLOS DE FÁRMACOS METABOLIZADOS POR HIDROXILAÇÃO AROMÁTICA: VARFARINA (2.9); FENITOÍNA 

(2.23); BUSPIRONA (2.26) E ANFETAMINA (2.28).
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HIDROXILAÇÃO BENZÍLICA

A presença de metila(s) ou carbono(s) benzílico(s) na estrutura de fármacos frequente-
mente resulta em labilidade metabólica, por meio de reação oxidativa conhecida por 
hidroxilação benzílica. A hidroxilação benzílica é comandada por efeitos eletrônicos de 
estabilização do radical benzílico formado durante o processo de oxidação com a espécie 
oxidante eletrofílica (G) ilustrada na Figura 2.9. Embora o processo oxidativo conduza 
inicialmente ao álcool benzílico (2.35, Figura 2.14), raramente este metabólito é isolado, 
haja vista sua rápida metabolização ao ácido carboxílico correspondente, por ação das 
enzimas CYPs ou álcool desidrogenase (ADH). Celecoxibe (2.1), zolpidem (2.37), tolaza-
mida (2.40), indacaterol (2.42) e losartana (2.44) são exemplos de fármacos substratos 
de hidroxilação benzílica catalisada por diferentes isoenzimas do CYP450 (Figura 2.14).

HIDROXILAÇÃO ALÍLICA

Semelhante às posições benzílicas, a presença de carbonos alílicos confere à estrutura do 
substrato susceptibilidade oxidativa. A cisão homolítica da ligação C-H de uma subuni-
dade alílica, decorrente da ação oxidativa do CYP450, resulta na formação de radical es-
tabilizado, viabilizando sua hidroxilação. Quinina (2.46) e naloxona (2.48) são exemplos 
de fármacos substratos de hidroxilação alílica CYP catalisada (Figura 2.15).

HIDROXILAÇÃO ALIFÁTICA

A hidroxilação alifática, embora eletronicamente menos favorável que as hidroxilações 
benzílica e alílica, é comum em substratos contendo subunidades isopropila (2.50 e 

FIGURA 2.13 x DICLOFENACO (2.30) E SEUS METABÓLITOS (2.21 E 2.22) E O PAPEL DA SUBUNIDADE ÁCIDO-CARBOXÍLICO 

NA REGIOSSELETIVIDADE DA HIDROXILAÇÃO, CATALISADA PELA CYP2C9 E EVIDENCIADA ATRAVÉS DO METABOLISMO DO 

ANÁLOGO 2.23.
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58  QUÍMICA MEDICINAL

FIGURA 2.14 x EXEMPLOS DE FÁRMACOS METABOLIZADOS POR HIDROXILAÇÃO BENZÍLICA: CELECOXIBE (2.1); ZOLPIDEM 

(2.37); TOLAZAMIDA (2.40); INDACATEROL (2.42) E LOSARTANA (2.44).
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2.53) e tert-butila (2.19). A energia necessária para a dissociação homolítica da ligação 
C-H e a estabilidade do radical resultante permitem prever a maior probabilidade de oxi-
dação para carbonos terciários . secundários . primários. Ibuprofeno (2.50), nateglini-
da (2.53), glipizida (2.55) e terfenadina (2.19) são exemplos de fármacos metabolizados 
por hidroxilação alifática (Figura 2.16).

HIDROXIDAÇÃO a-HETEROÁTOMO

Carbonos alfa a heteroátomos (N, O, S) são substratos de oxidação catalisada por CYPs, 
em processo conhecido como hidroxilação a-heteroátomo. A biotransformação da pri-
midona (2.58) no metabólito 2.59, o qual é posteriormente oxidado por ação de álcool-
-desidrogenases (ADH) ao fenobarbital (2.23), ilustra esse processo metabólico (Figura 
2.17). A hidroxilação a-heteroátomo constitui etapa metabólica comum no metabolismo 
dos benzodiazepínicos, a exemplo do diazepam (2.11), e no mecanismo de bioativação 
da ifosfamida (2.61) (Figura 2.17).21

EPOXIDAÇÃO

Em mecanismo similar ao da oxidação de anéis aromáticos, as reações de epoxidação 
envolvem inicialmente a formação de complexo-p entre os elétrons da dupla ligação e a 
espécie oxidante eletrofílica do ciclo catalítico do CYP450 (G, Figura 2.18). Posterior for-
mação do complexo-s radicalar é observado com consequente rearranjo para formação 
do epóxido e regeneração do grupo heme com estado de oxidação Fe13 (Figura 2.18).17 
Carbamazepina (2.63), ciproheptadina (2.65) e vigabatrina (2.67) são exemplos de fárma-
cos substratos de epoxidação catalisada por CYP (Figura 2.19).

FIGURA 2.15 x EXEMPLOS DE FÁRMACOS METABOLIZADOS POR HIDROXILAÇÃO ALÍLICA: QUININA (2.46) E NALOXONA (2.48).
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60  QUÍMICA MEDICINAL

X-DESALQUILAÇÃO (X 5 N, O, S)

As hidroxilações de carbonos a-heteroátomos (N, O, S), catalisadas por diferentes isoenzi-
mas CYP450, resultam na obtenção de aminoacetais (RNH-C-OR’), tioacetais (RS-C-OR’) 
e acetais (RO-C-OR’), que, através de rearranjo intramolecular, culminam na perda do 
grupamento alquila ligado ao heteroátomo, em processo conhecido por desalquilação 
(Figura 2.20). Éteres, aminas secundárias ou terciárias e tioéteres são fragmentos molecu-
lares suscetíveis às reações metabólicas de desalquilação. Entre os exemplos de fármacos 
metabolizados por N-desalquilação encontram-se a sertralina (2.69) e a domperidona 
(2.71). A paroxetina (2.73) e a venlafaxina (2.75) ilustram exemplos de substratos de O-
-desalquilação, e a tioridazina (2.77), de S-desalquilação (Figura 2.21).

OXIDAÇÃO DE HETEROÁTOMO (N, S)

A oxidação de heteroátomos (N, S) é uma transformação metabólica, frequentemente 
reversível (Figura 2.22), comum em substratos contendo aminas terciárias, alifáticas ou 
aromáticas, resultando na obtenção de metabólitos N-óxidos (R3N

1-O2). A N-oxidação 
de aminas primárias, por sua vez, resulta na formação preferencial de metabólitos hi-
droxilamina (R1NH2-OH) em detrimento de metabólitos nitrosos (R1N5O), não sendo 
detectada in vivo a geração de metabólito nitro (R1-NO2). De forma análoga, as hidro-

FIGURA 2.16 x EXEMPLOS DE FÁRMACOS METABOLIZADOS POR HIDROXILAÇÃO ALIFÁTICA: IBUPROFENO (2.50); NATEGLINIDA 

(2.53); GLIPIZIDA (2.55) E TERFENADINA (2.19).
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