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Resumo

Os farmacos antipsicéticos sao os principais agentes utilizados no tratamento da esquizofrenia e atuam principalmente como
antagonistas do receptor dopaminérgico D,. Entre eles, destacam-se os antipsicoticos atipicos, os quais apresentam um perfil
farmacolégico peculiar por induzirem menos efeitos extrapiramidais. Geralmente, sao indicados aos pacientes com sintomas
negativos da esquizofrenia, ou em casos refratarios ao tratamento com medicamentos de primeira geracdo. No entanto, é
relatado ganho de peso durante o tratamento com estes farmacos, levando os pacientes a obesidade. Diante disso, verifica-se a
importancia do estudo de REA (relacdo estrutura quimica x atividade farmacolégica) destes farmacos, no intuito de se observar
qual o grupamento quimico é responsavel pelo aumento de peso. Desta forma, foi realizada uma revisao bibliogréfica sobre
estes farmacos correlacionando a estrutura quimica versus atividade farmacolégica. Sugere-se que o grupamento piperazina seja
responsdvel pelo ganho de peso, ao se ligar aos receptores histaminérgicos H;. A observacdo dos grupamentos farmacoféricos
e as modificacbes quimicas permitem a compreensao do seu perfil farmacodinadmico e farmacocinético, cujo entendimento da
sua quimica medicinal é de suma importancia ao tratamento satisfatério do paciente esquizofrénico.

Palavras-chave: Quimica farmacéutica, antipsicéticos, ganho de peso.

Abstract

Antipsychotic drugs are the main agents used to treat schizophrenia, act mainly as the dopamine D, receptor antagonists.
Among them, stand out the atypical antipsychotics which have a peculiar profile to induce lower extrapyramidal effects. They
are usually indicated for patients with negatives symptoms of schizophrenia or in cases refractory to treatment with first-line
drugs. However, weight gain is reported during treatment with these drugs, inducing to obesity. Therefore, we realize the
importance of the SAR (chemical structure x pharmacological activity relationship) study of these drugs in order to observe
which chemical grouping is responsible for the weight gain. It is suggested that the piperazine grouping is responsible for weight
gain when binding to histamine H, receptors. The observation of pharmacophore groups and chemical modifications allow the
understanding of their pharmacodynamic and pharmacokinetic profile, whose understanding of their medicinal chemistry is of
paramount importance to the satisfactory treatment in schizophrenic patients.

Keywords: Pharmaceutical chemistry, antipsychotics, weight gain.
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Resumen

Los farmacos antipsicoticos son los principales agentes utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia y actian principalmente
como antagonistas del receptor dopaminérgico D,. Entre ellos, se destacan los antipsicoticos atipicos, los cuales presentan
un perfil farmacolégico peculiar por inducir menos efectos extrapiramidales. Generalmente, son indicados a los pacientes
con sintomas negativos de la esquizofrenia, o en casos refractarios al tratamiento con medicamentos de primera generacion.
Sin embargo, se observo el aumento de peso durante el tratamiento con estos farmacos, lo que induce a la obesidad. Por lo
tanto, se verifica la importancia del estudio de REA (relacion estructura quimica x actividad farmacologica) de estos farmacos, con
el fin de observar cual agrupamiento quimico es responsable por el aumento de peso. De esta manera, fue realizada una revisiéon
de la literatura sobre estos farmacos que correlacionan la estructura quimica versus la actividad farmacoldgica. Se sugiere que
el agrupamiento piperazina sea responsable por engordar, mediante la unién a los receptores H; de histamina. La observacion
de los agrupamientos farmacoféricos y las modificaciones quimicas permiten la comprension de su perfil farmacodindmico
y farmacocinético, cuyo entendimiento de su quimica medicinal es de gran importancia al tratamiento satisfactorio del
paciente esquizofrénico.

Palabras clave: Quimica farmacéutica, antipsicoticos, aumento de peso.

1. INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma doenca cronica, altamente prevalente e que acomete em torno de 1% da populagdo mundial2.
Para explicar a fisiopatologia da doenca, a teoria que tem sido mais aceita é a hiperdopaminérgica. O aumento da liberacdo de
dopamina na fenda sinaptica, na regido mesocortical, provoca os sintomas desta enfermidade®>. Assim, podem ser observados
na esquizofrenia os sintomas positivos e negativos, onde os delirios, as alucinacdes e a desorganizacdo do pensamento sao
incluidos no grupo dos sintomas positivos, enquanto que a diminuicdo da vontade e da afetividade, o empobrecimento do
pensamento e o isolamento social s&do compreendidos como seus sintomas negativos®.

Os farmacos antipsicéticos tém representando um importante componente terapéutico em diversas condicoes psicoticas,
principalmente no tratamento da esquizofrenia?. Estes farmacos podem ser classificados em antipsicoticos tipicos ou de primeira
geracao (APG) e atipicos ou de segunda geracdo (ASG)"®. A diferenca entre as duas classificacdes estd no mecanismo de acao.
Os APG atuam predominantemente no blogueio de receptores dopaminérgicos (D,) reduzindo assim, os sintomas positivos da
doenca, enquanto que os atipicos, blogueiam basicamente os receptores serotoninérgicos 5-HT,,®.

A histéria dos APG iniciou com a descoberta da clorpromazina, uma fenotiazina que foi primeiramente utilizada como
um tranquilizante, sendo assim, considerada o primeiro antipsictico®. Em seguida, surgem as demais fenotiazinas (alifaticas,
piperazinicas, piperidinicas e outras) e os tioxantenos. Também foram desenvolvidos outros farmacos, como as butirofenonas,
difenilbutilpiperidinas/ piperazinas, inddis, as benzamidas e os diferentes subgrupos das benzo-heteroepinas (dibenzoxazepinas,
dibenzoxepinas, dibenzazepinas, dibenzodiazepinas, tienobenzodiazepinas, dibenzotiazepinas, dibenzotiepinas), além de
compostos benzisoxazolicos, benzisotiazélicos e quinolénicos!?.

Com o surgimento da clozapina, observou-se que este farmaco apresentou eficacia no controle dos sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia, com menor capacidade em induzir efeitos extrapiramidais, sendo o protétipo para os
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antipsicoticos atipicos. Embora estes farmacos apresentem a reducdo dos efeitos extrapiramidais, é observado o aparecimento
de aumento de peso, que pode provocar riscos de mortalidade e morbidade em pacientes que os utilizam"

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo a realizacdo de revisao bibliografica dos farmacos antipsicéticos atipicos,
sob a dptica da quimica farmacéutica, abordando as suas caracteristicas quimicas, bem como aspectos farmacodinamicos, com
o objetivo de relacionar a estrutura quimica com o aumento de peso comumente observado nos pacientes.

2. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Os antipsicoticos atipicos surgiram em meados da década de 60, apresentando algumas vantagens quando comparados aos
antipsicoticos ja existentes, principalmente contra os sintomas negativos da doenca™V. Estudos sugerem que os sintomas
negativos da doenca nao respondam aos antipsicoticos convencionais‘'?.

Apo6s a introducdo da clozapina, varios outros farmacos com caracteristicas similares tornaram-se disponiveis para o
tratamento da esquizofrenia. Pesquisas indicam que estes farmacos nao apresentam afinidade apenas pelos receptores Dzma,m)'
mas sim, alta afinidade por receptores serotoninérgicos, noradrenérgicos, histaminérgicos e colinérgicos, onde atuam como
antagonistas™. Uma maior afinidade pelos receptores D4 em relacdo aos receptores D,"", associada a acdo antagonista dos
receptores 5-HT,,, colabora para a diminuicdo de efeitos adversos extrapiramidais dos antipsicoticos atipicos'®'”.

Com um perfil terapéutico diferenciado, o nucleo farmacoférico da clozapina (Figura 1) sofreu modificacdes quimicas
que permitiram desenvolver compostos mais eficazes e com menos efeitos colaterais'". Tanto os APG quanto os atipicos
estdo associados com efeitos adversos metabolicos. No entanto, estas consequéncias sao mais proeminentes nos atipicos.
Entre os efeitos adversos, destacam-se o aumento de peso, desordens cardiacas, hiperlipidemia, disturbios glicidicos!"®,
hiperprolactinemia, perda de memaria, hipotenséo, sonoléncia e algum efeito extrapiramidal®. Porém, nem todos os atipicos
causam estes efeitos mencionados®??. No Quadro 1 estao agrupados alguns destes efeitos indesejaveis, causados por este grupo
de farmacos relacionando com o seu mecanismo fisiolégico.

Figura 1: Grupo farmacoférico da clozapina.
s
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Quadro 1: Efeitos indesejaveis dos antipsicéticos atipicos e mecanismo fisioldgico.

Efeitos indesejaveis Mecanismo fisiolégico

Efeitos extrapiramidais Antagonismo D, nigroestriatal®
Ganho de peso Antagonismo 5-HT, e H,?
Hipotensao Antagonismo alfa,®?
Hiperprolactinemia Antagonismo D,

Sonoléncia Antagonismo H,?
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Os antipsicoticos atipicos estao agrupados em diferentes classes, classificados de acordo com a sua estrutura quimica,
0s quais possuem a capacidade em bloquear as subclasses de receptores serotoninérgicos (5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT4, 5-HTip),
noradrenérgicos (alfa, e alfa,), histaminérgicos (H,), colinérgicos (muscarinicos M,)" e com blogueio prevalente em receptores
dopaminérgicos D, D3 ou D, ou uma fraca ligagdo e mais rapida dissociacéo entre o farmaco e o receptor D,?' 22,

Estudos evidenciaram a similaridade conformacional entre a estrutura cintilogréfica da clorpromazina (APG) e da dopamina.
Através dessa constatacdo, sabe-se que o perfil terapéutico da clorpromazina esté relacionado a modulagdo dopaminérgica,
devendo apresentar conformacao cis (Figura 2)""). Dessa forma, propde-se que os demais antipsicticos, principalmente os
atipicos, possam ter esta relacdo também.

Figura 2: Sobreposicao das estruturas da dopamina e clorpromazina'?.

Em um estudo utilizando o modelo algoritmo HipHop implementado ao software CATALYST, foi sugerida uma hipdtese
sobre a interacao dos grupamentos farmacoféricos dos APG e atipicos frente aos receptores 5-HT,, e D,. Os APG como
clorpromazina, haloperidol, tioridazina e flufenazina apresentaram menor afinidade aos receptores 5-HT,, do que aos D,.
Ao contrario, os atipicos apresentaram alta afinidade aos receptores 5-HT,, e e menor aos D,?%, promovendo efeito antagonista
por esses dois receptores, sendo a base para a atividade dos antipsicoticos atipicos®?.

3. DERIVADOS DAS BENZAMIDAS

A metoclopramida é uma benzamida com similaridade as fenotiazinas antieméticas (ex.: prometazina)?? que possui atividade
antagonista dos receptores dopaminérgicos, com baixa penetracio no sistema nervoso central'?, por apresentar uma estrutura
quimica menos lipofilica. Com baixa afinidade e seletividade por receptores D,/D;, também bloqueia alguns receptores
muscarinicos e serotoninérgicos. Essas caracteristicas de seletividade e afinidade permitiram mudangas conformacionais na
porcao 2-dietilamino-etil®® surgindo as benzamidas pirrolidinicas (Quadro 2)'9.
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Quadro 2: Estruturas quimicas da metoclorpramida, sulpirida e amilsupirida.

Farmaco

Estrutura
H,C CH
o0 o ( °
N CH
Metoclopramida NH O N8
(protétipo)®
H,N
Cl
H3;C
~o o
.. A,
Sulpirida: R= H, R'=NH2(23) NH
Amilsupirida: R=NH2, R'=Et® HO N
R {
SO,R’ CHs

4. BENZISOXAZOLPIPERIDINAS E INDOIS
A classe dos inddis, como por exemplo, a ziprasidona e os benzisoxazois que possuem como representante a risperidona e
pariperidona (Figura 3), estao relacionados com baixo risco de efeitos extrapiramidais e efeito terapéutico contra os sintomas

negativos da esquizofrenia®?.

Figura 3: Estruturas da ziprasidona (1), risperidona (2) e pariperidona (3).
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A risperidona atua bloqueando os receptores 5-HT,, e D,. Também é antagonista dos receptores histaminérgicos H,
e adrenérgicos alfa-1 e alfa-2. A paliperidona (9-OH-risperidona) é um metabdlito ativo da risperidona, biotransformado
pelo sistema citocromo P450,,p. Apresenta vantagem frente a risperidona, pois liga-se em menor propor¢do aos receptores
histaminérgicos H1%. A maior afinidade da risperidona e da paliperidona por receptores 5-HT,, em relacdo aos receptores D,
est4 relacionada ao baixo risco de efeitos extrapiramidais®?.

Quanto ziprasidona, este farmaco possui além do anel indol, o grupamento piperazina e benzotiazol, o qual atua como
agonista parcial frente aos receptores D, e apresenta menor ganho de peso ao paciente®?,

5. BENZO-HETEROEPINAS

As dibenzodiazepinas, tienobenzodiazepinas, dibenzoxazepinas, dibenzotiazepinas, dibenzazepinas, dibenzotiepinas,
dibenzoxepinas e dibenzotiazepinas sao subgrupos da classe das benzo-heteroepinas formadas por modificacoes estruturais
no anel central ciclo-heptano®?. Esta classe de farmacos possivelmente surgiu a partir dos antipsicoticos fenotiazinicos
que possuem importante estrutura anelar triciclica. A estrutura triciclica é semelhante aquela encontrada em uma grande
variedade de farmacos, como por exemplo, alguns anti-histaminicos de primeira geracao e nos antidepressivos triciclicos
(ADT). Por isso, podem ser explicados os sintomas de sedacao pelo antagonismo H;. Excepcionalmente, a classe das benzo-
heteroepinas apresenta alta similaridade com os antidepressivos triciclicos, contudo o que os diferencia farmacologicamente, é
a conformacao tridimensional do anel triciclico e consequentemente a afinidade pelo receptor. Ao analisar o anel triciclico das
benzo-heteroepinas e a dopamina, verifica-se que estes compostos possuem similaridades conformacionais, o que favorece a
acao antipsicética. Tanto as estruturas das benzo-heteroepinas quanto da dopamina sao sobreponiveis, o que pode justificar a
ligacao nos receptores dopaminérgicos??® 23,

Quadro 4: As classes quimicas e sua estrutura'®.
Classe/Antipsicotico Anel triciclico Constituicdo

N—

Dibenzodiazepina Anel lcerlwtral com lsete
) constituintes e dois 4tomos
Clozapina N de nitrogénio
H
N—
Tienobenzodiazepina / \ Substituicao de grupo
Olanzapina H;C aromatico por anel tieno
S N
H
N—
Dibenzoxazepinas \ Presenca de anel
Loxapina o central oxazepina
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Classe/Antipsicotico Anel triciclico Constituicao

Dibenzotiazepina \ Presenca de anel

Quetiapina central tiazepino

(M

Dibenzazepinas: (0] Diferenciados pelos

4tomos de oxigénio
e enxofre no anel central

dibenzoxepina (1) )
dibenzotiepina (2)

o U

Os ciclos dibenzodiazepino e tienobenzodiazepino possuem maior afinidade pelos receptores dopaminérgicos mesolimbicos
do que pelos receptores da regido nigroestriatal e mesocortical, o que explica a acdo proeminente sob os sintomas negativos
da doenca®@?.

6. A RELACAO ESTRUTURA QUIMICA VERSUS AUMENTO DE PESO

Dentre os farmacos em que é relatado o aumento de peso, destacam-se os derivados dibenzodiazepinas. A quetiapina (Figura
4) possui uma ampla faixa de afinidade por receptores histaminérgicos H, (sedativos), adrenérgicos alfa, (hipotensor), e alfa,
(relaxante-muscular), receptores serotoninérgicos 5-HT, e menor afinidade do que a clozapina, por receptores dopaminérgicos
D,. Por ser derivado dibenzotiazepina possui alta incidéncia de agranulocitose®®. O grupamento piperazina possui potente
atividade sedativa com propriedade relaxante-muscular. A porcdo éter da quetiapina é importante para o seu extenso
metabolismo de primeira passagem. Possui tempo de meia-vida de aproximadamente 6 horas, relativamente curto, que pode
ser justificado pela constante metabolizagdo e presenca da hidroxila terminal. A presenca do &tomo de enxofre também pode
ser responsavel por uma excrecdo mais acelerada, devido ao extenso metabolismo hepatico®?.
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Figura 4: Estrutura da quetiapina destacando-se a porcao éster (1), anel piperazina (2), anel dibenzotiazepina (3).

Analisando os efeitos obesogénicos, as dibenzodiazepinas (clozapina) e as tienobenzodiazepinas (olanzapina) possuem
maior tendéncia a inducao de peso e desordens metabolicas’®. O que explica isto é o bloqueio dos receptores histaminérgicos
(H,)"®9) Esta afinidade ocorre porque ha uma similaridade estrutural com os farmacos anti-histaminicos H,, os quais s&o
divididos em diferentes subgrupos, de acordo com a sua cadeia lateral. Entre eles, destacam-se os derivados piperazinicos

(Figura 5)@7.

Figura 5: Estrutura da hidroxizina, anti-histaminico piperazinico.

O sistema triciclico da clozapina e olanzapina possui semelhanca com o sistema anelar triciclico dos anti-histaminicos

fenotiazinicos, o que pode justificar também o bloqueio dos receptores H; da histamina.
A clozapina e a quetiapina (Figura 6) contém um anel heterociclico diazotado central, bem como a presenca do nucleo

piperazina, caracterizando estes compostos por promoverem elevada incidéncia de ganho de peso®?.
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Figura 6: Estruturas da clozapina (1) e olanzapina (2).

—_
N

As estruturas da quetiapina e loxapina (Figura 7) contém anel heterociclico central de sete membros, porém substituidos

com oxigénio e enxofre que estdo associados com pouco ou nenhum ganho de peso®®.

Figura 7: Estruturas da quetiapina (1) e loxapina (2).

—_
N
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Pode-se perceber o que as difere das benzo-heteroepinas anteriormente citadas é a presenca dos heterodtomos no anel
central, que pode contribuir para uma menor afinidade pelos receptores H; e, consequentemente, menor ganho de peso.

Um baixo risco é reportado aos inddis, benzamidas e benzaxazdis. Entre os antipsicoticos tipicos, a tioridazina que pertence
a classe das fenotiazinas possui grande capacidade de induzir os efeitos obesogénicos?’?®. Sabe-se, que os antidepressivos
triciclicos (ex.: imipramina, amitriptilina) também estao associados com a inducdo de peso® 3°. Estas relacdes podem ser
explicadas pela similaridade do anel triciclico. Os antidepressivos triciclicos que apresentam um radical nitrogénio terminal

terciario (Figura 8) ainda sdo mais propensos a essa inducao do que os secundarios (ex.: nortriptilina), pois sao ainda mais
seletivos no antagonismo H, .
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Figura 8: Estruturas da tioridazina (1) amitriptilina (2) e nortriptilina (3).
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De acordo com estudos pré-clinicos para a obtencao de novos farmacos, os grupos metila, isopropila e fltor nos anéis
tiofeno e fenila, proporcionam os efeitos benéficos de interacdo com receptores de dopamina. A presenca de metoxietila
aumenta efeito dopaminérgico e também pode reduzir interacdo com receptores H,®.

Uma alternativa para o tratamento da esquizofrenia, que apresenta baixo potencial indutor de efeitos extrapiramidais e
poucos efeitos metabdlicos é o aripiprazol (Figura 9). Este farmaco apresenta nicleo pipezarinico, com atividade agonista parcial
frente aos receptores D, e 5-HT,,, sendo classificado como a terceira geragao de antipsicoticos?®.Possui também menos efeitos
colaterais, tais como ganho de peso, sedacao e elevacdo de prolactina, quando comparado aos APG. O farmaco aripiprazol
apresenta afinidade pelo receptor D, de 4 a 20 vezes menor do que o haloperidol®".

Figura 9: Estruturas do haloperidol (1) aripiprazol (2).

1 2

- -_ﬁ;‘\. /a‘b_“\(b

Para o desenvolvimento de um farmaco antipsicético ideal, por meio das andlises de REA, sugere-se que um protétipo
(Figura 10), cuja estrutura central é triciclica com heterociclo de sete membros. Ao anel central esta ligado um grupo anel
piperazina, com um substituinte etoxietila e um residuo alquilico curto (R). Sugere-se a presenca de uma cadeia aberta curta
(R") no anel tiofeno e grupamento halogenado (ex. fltior) no anel aromatico. Estas por¢des quimicas parecem ser essenciais para
um efeito mais direcionado aos receptores 5-HT,,,podendo contribuir para a reducédo de efeitos extrapiramidais, além de baixa
afinidade aos receptores histaminérgicos H;, diminuindo assim, inducdo do aumento de peso.
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Figura 10: Proposta de antipsicético ideal.

7. CONCLUSAO

O uso de farmacos antipsicoticos atipicos tem sido fundamental no tratamento aos portadores de esquizofrenia refratarios aos
APG, ou aqueles que apresentam sintomas negativos. Porém, observa-se dentre outros efeitos indesejaveis, 0 aumento de peso.
No presente trabalho, sugere-se que a capacidade de interacdo dos farmacos antipsicéticos atipicos, com receptores
histaminérgicos H, seja o responsavel pelo aumento de peso, cujo mecanismo de acao ndo estd bem elucidado, até o momento.
Modificagdes estruturais que diminuam a afinidade a estes receptores poderéo reduzir a incidéncia desta reacao indesejada.
Desta forma, compreende-se a importancia de estudos mais aprofundados da quimica medicinal, para a busca de novos
candidatos a agentes antipsicoticos ideais.
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