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A importancia da estereoquimica na atividade farmacoldgica de farmacos

A estereoquimica € um fator estrutural considerado de fundamental importancia na
atividade terapéutica dos farmacos. Em 1886, o pesquisador Piutti descreveu diferentes
propriedades organolépticas de isbmeros do aminoacido asparagina. Este foi o primeiro
relato na literatura sobre a relevancia da estereoquimica na atividade biolégica molecular
(BARREIRO; FRAGA, 2015).

Os isbmeros sao compostos que possuem 0S Mesmos componentes atdmicos,
entretanto sua disposicdo na molécula é diferente, atribuindo variadas caracteristicas
guimicas. Quando os isdmeros estao relacionados a distribuicdo espacial dos atomos e
possuem centro quiral, sdo chamados de estereoisébmeros. Um farmaco é considerado
quiral quando a sua imagem especular ndo puder ser sobreposta a molécula original.
Essa propriedade pode resultar na diminuicdo do efeito farmacoldgico, a sua total
supressdo ou no aparecimento de um efeito secundario indesejavel. Os estereoisdbmeros
podem ser classificados em dois grupos principais: os enantibmeros e diastereoisdémeros.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2009; HUTT; O'GRADY, 1996; COELHO, 2001).

Quando uma molécula possui um carbono tetraédrico, no qual ha quatro ligantes
de diferentes grupos, este carbono € chamado de centro estereogénico. Logo essa
molécula pode existir em dois diferentes arranjos espaciais. Uma estrutura sera
estereoisbmero da outra, todavia ndo serdao sobrepostas, pois uma é a imagem especular

da outra. Essas estruturas sdo conhecidas como enantibmeros (Figura 1). Os



enantibmeros também sdo chamados de isbmeros 6pticos devido a sua propriedade de
desviar o plano de luz polarizada. Para distingui-los, utiliza-se a nomenclatura (+)/(-) ou
(D)/(L)-enantidmeros (LORENZ et al., 2007; COELHO, 2001). Ainda, pode-se recorrer a
outro método no qual sdo atribuidas as iniciais R/S mediante classificacdo por ordem de
prioridade dos numeros atdbmicos dos substituintes ligados ao centro quiral, também
chamado de carbono assimétrico (HUTT; O’GRADY, 1996).

Figura 1. Exemplo de um par de enantiomeros.
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Fonte: LIMA, 2007.

Se ha a adicdo de um segundo centro assimétrico ao composto, 0S grupos se
reorientam no espaco e formam mais dois pares de isdbmeros diferentes. Alguns desses
isdbmeros formados ndo sdo imagens especulares dos outros e sdo chamados de
diastereoisdbmeros. Por exibirem energia interna diferentes, os diastereocisdbmeros
apresentam distintas propriedades fisicas e quimicas (COELHO, 2001). Na figura 2,
podemos observar exemplos de dois diastereoisbmeros do farmaco Labetalol, farmaco
bloqueador de receptores adrenérgicos alfa e beta empregado no tratamento da

hipertenséo arterial.
Figura 2. Exemplo de um par de diastereoisémeros.
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Fonte: LIMA, 2007.



A Talidomida é o modelo ideal para comprovar a importancia da estereoquimica no
desenvolvimento dos farmacos. Prescrito para mulheres gravidas como antiemético, a
talidomida foi retrada do mercado na década de 60, devido a sua elevada
teratogenicidade. Vendido como racemato, o enantiomero de efeito farmacolégico € o
R(+)-talidomida, ao passo que o S(-)- talidomida exibe atividade teratogénica. Seu
fracasso na terapéutica destacou a necessidade de conhecer a farmacologia molecular de
um composto, incluindo o seu perfil toxicologico (FRANKS.et al., 2004; MOHAN et al,
2009).

Todavia, a aplicacdo de estereoisbmeros na terapia € muito vasta e pode
apresentar diversas vantagens. Estereoisémeros também podem atuar de forma sinérgica
para potencializacéo dos efeitos farmacolégicos. Um exemplo € o farmaco nebivolol. E um
beta bloqueador utilizado no tratamento da hipertensao arterial administrado na forma de
racemato. Seu (D) — isdmero apresenta pouca acdo vasodilatora enquanto que o (L)-
isbmero é responsavel pela estimulacdo do 6xido nitrico sintase (NOS) conduzindo a uma
maior vasodilatagdo dependente do endotélio (WEBER, 2005; MUNZEL; GORI, 2009).

Além disso, a estereosseletividade pode atuar no processamento do farmaco no
organismo. ApOs o ingresso de enantibmeros no organismo humano, estes sao
rapidamente distribuidos pelo ambiente, uma vez que o0s receptores, enzimas
metabolizadoras e moléculas transportadoras de farmacos, geralmente, séo
enantiosseletivos. Deste modo, a enantiosseletividade pode influenciar diretamente nos
processos farmacocinéticos (WANG ; ZENG, 2010).
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