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SCHIZOPHRENIA: FORTY YEARS OF THE DOPAMINERGIC HYPOTHESIS FROM THE MEDICINAL CHEMISTRY
POINT OF VIEW. Schizophrenia is a devastating psychiatric illness that affects 1-2% of the world population and continues as

a challenge to neuroscience. In this work, we describe an account about the historical evolution of the dopaminergic hypothesis

of schizophrenia discussing, from the medicinal chemistry point of view all different classes of antipsychotic drugs, emphasizing
the rational design, structure activity relationships (SAR) and physico-chemical properties related with its molecular mechanism

of action.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma patologia do sistema nervoso central
(SNC) que incide sobre ca. 1-2% da popula¢do mundial, cuja distri-
buicdo independe de sexo, idade, raga e nivel sécio-econdmico, re-
presentando enorme desafio a neurociéncia'. Estudos com familia-
res e gémeos esquizofrénicos apontam para existéncia de compo-
nentes genéticos na etiologia da esquizofrenia’® e, recentemente, iden-
tificou-se o envolvimento de vdrios genes que codificam proteinas
da matriz sindptica na génese desta doenga’.

O termo esquizofrenia foi cunhado em 1908 pelo médico suico
Eugen Bleuler (1857-1939), até quando este quadro patoldgico foi
denominado dementia paecox. Este notavel psiquiatra a época defi-
niu esquizofrenia como um distirbio associativo, divergindo da vi-
sdo inicial que a considerava um dano cerebral irreversivel*>. Prova
viva desta defini¢do ¢ o matemadtico John Forbes Nash Jr. (Nobel em
Economia, 1994) o qual teve sua vida retratada no filme “A Beautiful
Mind”, que logrou o Oscar de melhor filme e diretor, em 2002.

Embora a etiologia da esquizofrenia ainda ndo seja completa-
mente conhecida, hoje a doenca € considerada conseqiiéncia de di-
versos distdrbios do SNC'¢. Desta forma, diversas hipéteses envol-
vendo dopamina’, serotonina®, glutamato®, neuropeptideos!'®!!,
ligantes de receptores muscarinicos'?, adenosina®, sitios de ligacdo
sigma'“ e fosfolipase A2" tém sido propostas na tentativa de melhor
compreender a fisiopatologia da doenga. O aumento da atividade da
fosfolipase A2 no cérebro de esquizofrénicos vem sendo estudado
pelo Dr. W. F. Gattaz, principal expoente em esquizofrenia no Bra-
sil. Esta enzima metaboliza fosfolipideos de membrana a dcidos
graxos e produtos citotéxicos como lisofosfatidilcolina, desempe-
nhando importante papel na modulag@o dos constituintes de mem-
branas celulares®.

A complexidade e auséncia de sintomas comuns a todos os paci-
entes esquizofrénicos tém dificultado a compreensdo da doenga e a
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elei¢do de um alvo-terapéutico tnico que viabilize, pelo emprego de
estratégias da Quimica Medicinal, a descoberta de novos farmacos
mais efetivos do que aqueles atualmente empregados'® (Figura 1).
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Figura 1. Farmacos antipsicéticos tipicos 1-3 e atipicos 4-5 utilizados no
tratamento da esquizofrenia

Os antipsicdticos cldssicos como clorpromazina (1), haloperidol
(2) e (-)~(S)-sulpirida (3), empregados no tratamento da esquizofrenia,
apresentam como principal caracteristica uma maior afinidade pelo
receptor dopaminérgico D, em relagdo ao receptor D,"'6, como pode
ser observado através da andlise comparativa dos valores de constan-
tes de inibi¢do (K,) para ambos os sub-tipos de receptores"'® (Figura
1). A maior afinidade dos antipsicéticos cldssicos pelos receptores D,
agrega, aos efeitos terapéuticos desejados, efeitos colaterais, e.g.
extrapiramidais (EPS), principal inconveniente do emprego desta classe
de farmacos'¢. Por outro lado, antipsicéticos atipicos como risperidona
(4) e clozapina (5) possuem maior afinidade pelo receptor D, em rela-
¢@o ao receptor D,. Por conseguinte, apresentam menor tendéncia de
induzirem EPS'®!7. Como conseqiiéncia do distinto perfil dos
antipsicoticos cldssicos e atipicos, houve significativo incremento nos
estudos envolvendo o receptor D, a partir do inicio da década de 90,



448 Menegatti et al.

visando a descoberta de novos candidatos a protétipos de agentes
antipsicéticos que apresentassem maior eficicia e seguranga.

De modo geral, em um quadro esquizofrénico tipico as fungdes
cognitivas e emocionais encontram-se alteradas em fungdo de modi-
ficacoes da resposta dopaminérgica'®. Essas alteragdes, por sua vez,
podem ser divididas em dois subgrupos de sintomas: os positivos e
os negativos. Postula-se que os sintomas positivos, como ilusdes,
alucinacdes, psicoses, parandias, pensamentos desordenados e fala
desorganizada, ocorram devido a hiperatividade dopaminérgica na
drea mesolimbica do cérebro de pacientes esquizofrénicos'®. Por outro
lado, hipoatividade dopaminérgica na mesma regido ¢ associada a
doenga de Parkinson. Ja os sintomas negativos, como a desmotivacao,
comportamento emocional violento, isolamento social, deficiéncia
cognitiva e fala lenta, seriam oriundos de uma hipoatividade
dopaminérgica nas proje¢des do cortéx pré-frontal's!.

Antipsicéticos classicos (ou neurolépticos)

Em meados da década de 50, foram introduzidos para o trata-
mento da esquizofrenia os farmacos fenotiazinicos, antipsic6ticos
cldssicos que representaram um marco na farmacoterapia psiquidtri-
ca, melhorando consideravelmente o progndstico desta e de outras
patologias do sistema nervoso central (SNC)?, outrora tratadas pelo
procedimento cirtirgico conhecido como lobotomia®. O principal
representante desta classe de substancias € a clorpromazina (1), pri-
meiro farmaco a tratar efetivamente os sintomas positivos da
esquizofrenia, sendo ainda capaz de reduzir o tempo médio de
hospitaliza¢do de pacientes esquizofrénicos e as recidivas de
internagdes'S.

Por outro lado, o emprego terapéutico de derivados fenotiazinicos
ndo leva a melhora dos sintomas negativos, nem da deficiéncia
cognitiva dos pacientes esquizofrénicos. Além disso, ca. 5-25% des-
tes pacientes mostraram-se refratdrios ao tratamento e outros 5-10%
foram intolerantes ao mesmo. Os antipsicéticos cldssicos causam
ainda hiperprolactinemia, desordem decorrente do aumento da se-
cre¢do de prolactina, causada pelo bloqueio excessivo de receptores
dopaminérgicos do subtipo D, na glandula pituitéria'S.

Dentre os principais efeitos colaterais associados ao tratamento
com antipsicéticos cldssicos, incluem-se aqueles denominados sin-
tomas Parkinsonianos (tremor, rigidez e bradicinesia), acatisia,
distonia e discinesia tardia. Os sintomas Parkinsonianos sao decor-
rentes de uma hipoatividade dopaminérgica na regido nigroestriatal,
oriunda do bloqueio de receptores dopaminérgicos do sub-tipo D,
pés-sindpticos pelos antipsicéticos cldssicos. Em tltima andlise, esse
quadro mimetiza uma atividade hipo-dopaminérgica, que resulta em
efeitos colaterais indesejados, como efeitos extrapiramidais. Atual-
mente, cogita-se que os efeitos extrapiramidais sejam originados do
bloqueio excessivo de receptores dopaminérgicos do subtipo D, na
regido do estriado, regido cerebral responsavel pelo controle da ati-
vidade motora fina'®.

Posteriormente, outras classes de antipsicéticos cldssicos foram
emergindo como as butirofenonas®?, e.g. haloperidol (2), as
benzamidas®, e.g. sulpirida (3) (Figura 1) e os tioxantenos*, e.g.
clorprotixeno (7) (Figura 2), entre outros. Entretanto, estas novas clas-
ses de antipsicéticos cldssicos ndo representaram significativa inova-
¢do em relacdo ao tratamento com os fenotiazinicos, e.g. 1, por niao
apresentaram espectro de a¢do muito superior aos mesmos'®. O
clorprotixeno (7), um bioisdstero conformacionalmente restrito de 1
(Figura 2), foi o primeiro formaco da classe a chamar a atenc@o para a
importancia de fatores conformacionais vs configuracionais, uma vez
que seu isdmero Z € vdrias vezes mais ativo que o correspondente
diastereoisomero E?. Curiosamente, as orientacdes da cadeia
alquilamina nas estruturas cristalogréficas da clorpromazina (1) e do
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diastereoisdmero Z de 7 sdo bastante semelhantes, imitando a confor-
magao bioativa da dopamina (6), como serd visto adiante (Figura 8).

Antipsicéticos atipicos

Na busca de novos agentes antipsicdticos mais efetivos que aque-
les classicamente empregados no tratamento da esquizofrenia, i.e. 1-
3, com menores efeitos colaterais e efeitos extrapiramidais, pesqui-
sadores da Sandoz descobriram a clozapina (5)* (Figura 1), em me-
ados da década de 60. A clozapina (5) é um fairmaco multireceptor,
que apresenta muitas vantagens em relagdo aos antipsicoticos 1-3
disponiveis até entdo, sendo efetiva no tratamento dos sintomas po-
sitivos e, parcialmente, sobre os sintomas negativos e a deficiéncia
cognitiva dos esquizofrénicos. A clozapina (5) também mostrou-se
capaz de prevenir psicoses em pacientes refratdrios e intolerantes
aos antipsicéticos cldssicos'®. Em comparagdo aos fenotiazinicos e
outros antipsicéticos cldssicos, 5 provoca menos hiperprolactinemia
e efeitos extrapiramidais, o que lhe conferiu a denominagdo de
antipsicético atipico. Contudo, o principal inconveniente no trata-
mento com a clozapina (5) reside na agranulocitose provocada em
ca. 1-2% dos pacientes®. Atualmente, nos Estados Unidos, o trata-
mento da esquizofrenia continua sendo realizado com os
antipsicéticos classicos 1-3, sendo a clozapina (5) administrada ape-
nas a pacientes que se mostram intolerantes ou refratdrios ao trata-
mento convencional.

RECEPTORES DOPAMINERGICOS
Analise conformacional da dopamina (6)

Reconhecendo-se que a dopamina (6) € o agonista endégeno dos
cinco sub-tipos de receptores dopaminérgicos conhecidos (K = 2,5
nM, D 7% K, =474 nM, D*; K, =25nM, D, K. =28 nM, D ¥ e
K, = 228 nM, D,*), pode-se admitir que a afinidade e o reconheci-
mento molecular pelos diversos sub-tipos de receptores seja reflexo
de sua flexibilidade conformacional®.

Na Figura 3 encontram-se apresentadas na projecio de Newman
as principais conformacdes da dopamina (6): antiperiplanar (2A) com
angulo diedro (0) de 180°; — anticlinal (-ac) (2B) com 6 de 120°; —
sinclinal (-sin) (2C) com 6 de 60°; sinperiplanar (2D) que apresenta
um angulo diedro de 0°; + sinclinal (+sin) (2E) com 0 de 60°; +
anticlinal (+ac) (2F) com 0 de 120° 37,

Adicionalmente, a andlise conformacional de 6 indica que, devi-
do a dissimetria da subunidade catec6lica, hd dois possiveis rotameros,
denominados a- e B-, ilustrados na Figura 4, para as conformacoes
anticlinal (3A-B), antiperiplanar (3C-D), sinclinal (3E-F) ¢
sinperiplanar (3G-H), os quais ampliam o elenco de arranjos espaci-
ais adotados pela dopamina (6)*.

Desta forma, pode-se contabilizar mais de dez conformacdes
distintas para 6, que podem contribuir para diferentes formas de re-
conhecimento molecular para um ou mais sub-tipos de receptores
dopaminérgicos*'. Curiosamente, 0 mesmo resultado pode ser en-
contrado pela andlise conformacional de outros neurotransmissores
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Figura 3. Principais conformagoes (2A-F) adotadas pela dopamina (6),
segundo projegoes de Newman, seguida de mapas de potencial eletrostdtico
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Figura 4. Rotameros (3A-H) da dopamina (6)

catecolaminicos que, coincidentemente, possuem diversos subtipos
de receptores®.

Na Tabela 1 sdo apresentados a variacdo de energia, distdncia
interatomica (N-ArOH meta) e descritores fisico-quimicos (momen-
to dipolo e volume) calculados teoricamente, empregando o método
semiempirico AM1 no programa Spartan 1.0.5 (Wavefunction, CA),
em fung¢do da conformac@o adotada pela dopamina (6)* e na Figura
3 observa-se 0 mapa de potencial eletrostdtico das diversas confor-
magdes de 6 usando o mesmo método.
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Em acordo com dados descritos na literatura®*, observa-se que a
conformacdo antiperiplanar (2A) € a mais estdvel, enquanto que a
sinperiplanar (2D) € a menos estdvel. A ordem de estabilidade para as
duas conformacdes (2A e D) pode ser observada tanto em termos de
energia (~ 5 Kcal/mol), bem como pela variacdo do momento dipolo
(u) em cerca de duas unidades, provavelmente devido a diferente ori-
entagdo dos vetores, como mostram os mapas de potencial eletrostatico
de 6 (Figura 3). J4 para as demais conformacdes (2B, C, E e F) as
variagdes de energia e momento dipolo sdo menos pronunciadas. Atra-
vés dos valores de volumes moleculares observados, discrimina-se
melhor, outra vez, a conformaco antiperiplanar (2A) como 182,38 A3
da sinperiplanar (2D) que apresenta 176,49 A3, Contudo, para as de-
mais conformacdes sdo pequenas as diferengas entre os volumes
moleculares encontrados. Adicionalmente, tendo como base a medida
das distancias entre os dtomos de nitrogénio e do hidrogénio da meta-
hidroxila catecélica, pode-se observar que nenhuma das conforma-
coes (2A-F) apresenta a distancia necesséria (2,6-3,0 A) a formagdo
de ligacdo de hidrogénio. Por outro lado, mais uma vez fica evidente
que as distancias entre os grupamentos farmacoféricos € bastante in-
fluenciada por variacdes conformacionais de 6.

De modo geral, pode-se concluir com os dados discutidos acima
que tais descritores fisico-quimicos discriminam satisfatoriamente a
conformacao antiperiplanar (2A) da sinperiplanar (2D). Para as con-
formagdes anticlinais (3A-B) e sinclinais (3D-E) as diferengas sido
mais sutis, porém nao menos importantes, corroborando com a idéia
de que diferentes conformeros de 6 sdo responsdveis por diferentes
formas de reconhecimento molecular pelos cinco sub-tipos de re-
ceptores dopaminérgicos.

Variacoes estruturais e farmacolégicas dos receptores
dopaminérgicos D -D, clonados

O primeiro sub-tipo de receptor dopaminérgico clonado foi o D,
(Figura 5), por homologia ao receptor ,-adrenérgico, sendo ambos
acoplados a proteina G¥. Posteriormente, em 1990, quatro grupos
de pesquisa, trabalhando independentemente, reportaram a clonagem
do sub-tipo de receptor D . Ainda ndo hd disponibilidade de mo-
delos cristalogrédficos dos receptores dopaminérgicos ja clonados,
mas a literatura descreve modelos topograficos para as duas sub-
familias (D, e D,)*. As sub-familias de receptores dopaminérgicos,
D, eD,, diferem quanto as caracteristicas funcionais, farmacoldgicas,
estruturais e localiza¢@o no cérebro (Tabela 2), sendo estes dois re-
ceptores expressos em maior nimero dentre 0s cinco tipos conheci-
dos até o momento*#’. Estudos posteriores permitiram a clonagem
de mais dois sub-tipos de receptores da sub-familia D,, D, e D, e
um sub-tipo da sub-familia D , o D_*.

A sub-familia de receptores D, apresenta 52% de homologia com
0 sub-tipo D,. Quando se consideram apenas os aminodcidos da re-
gido transmembranica (RTM), esta homologia aumenta para 75%. Entre
os sub-tipos D, e D,, a homologia global € de 41%, aumentando para
56% na RTM, enquanto que entre os sub-tipos D, e D,, a homologia

Tabela 1. Célculos semiempiricos [Spartan 1.0.5 (Wavefunction Inc. Irvine, CA, 2000)], sobre as principais conformagdes adotadas pela

dopamina (6)*’

Momento dipolar (i) Distincia interatomica (N-meta OH) Volume Molecular (A%

Conformacdes Energia (Kcal\mol)

Antiperiplanar (2A) 0,000 5,14
+ Anticlinal (2F) 1,725 3,54
+ Sinclinal (2E) 1,417 4,42

Sinperiplanar (2D) 5,262 7,08
- Sinclinal (2C) 1,444 5,37

- Anticlinal (2B) 1,727 4,90

6,372 182,38
5,817 181,25
4,508 180,54
3,680 176,49
4,508 180,54
5,817 181,25
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Figura 5. Modelo estrutural dos receptores dopaminérgicos D -D,

global € de 39% e 56% na RTM. Na sub-familia de receptores D, a
homologia global € de 50%, chegando a 80% na RTM*.

As sub-familias também diferem quanto aos mensageiros
intracelulares envolvidos no processo de transdug@o do sinal, visto
que a sub-familia D, inibe a produgdo de AMPc ¢ a abertura de ca-
nais de célcio, além de estimular a abertura de canais de potassio.
Por outro lado, os receptores da sub-familia D, estimulam a produ-
¢do de AMPc (Tabela 2). Ainda ndo foi completamente esclarecido
como os receptores do sub-tipo D, interferem com a biossintese do
segundo mensageiro AMPc*4.

Entre os diversos sub-tipos de receptores dopaminérgicos, ob-
serva-se conservacao de certos residuos de aminodcidos, e.g. cisteina
C-terminal e aspartato-80 na segunda regido transmembranica, 0s
quais parecem estar conservados em quase todos os receptores
acoplados a proteina-G. Estudos de mutagénese*' permitiram obser-
var que este residuo de aspartato-80 € fundamental para a interacdo e
afinidade de derivados benzamidicos e.g. 3%, antagonistas seletivos
do sub-tipo D,. Em outro estudo, onde se efetuou o ancoramento da
dopamina (6) a um modelo de receptor D, de rodopsina, foi observa-
do que o dtomo de nitrogénio catidnico de 6 atua como contra-ion
do residuo de aspartato-114, localizado na terceira regido transmem-
branica, a uma distancia de 3,04 A*.

Adicionalmente, foi observado que a meta-hidroxila catecdlica
faz ligacdo de hidrogénio com a serina-194 a uma distancia de 2,55
A. Ocorre ainda uma terceira interacio do tipo “r-stacking” do anel
aromadtico de 6 com o residuo de triptofano-160, distante 8,52 A®
(Figura 6).

Estudos de polimorfismo em receptores D, demonstraram que a
substitui¢do da valina-194, localizada entre os dois residuos de serina
na quinta RTM, por glicina-194, faz os neurolépticos atipicos, como
clozapina (5)* e olanzapina (8), perderem a afinidade pelo recep-
tor®. Estes mesmos estudos permitiram também observar uma redu-

Tabela 2. Propriedades dos receptores dopaminérgicos®+

Quim. Nova

ser 194

Figura 6. Interagoes provdveis da dopamina (6) e residuos de aminodcidos
especificos do receptor D,. Adaptado da ref. 42

¢do em ca. 20% da afinidade do haloperidol (2) pelo receptor sem,
entretanto, refletir em qualquer mudanga significativa de afinidade
da clorpromazina (1) e da espiperona (9)*. Estes resultados sugerem
que, possivelmente, a estrutura da quinta RTM deva se encontrar
alterada, embora a estrutura global do receptor esteja pouco modifi-
cada. Estas conclusdes foram possiveis porque as afinidades da
dopamina (6), haloperidol (2), clorpromazina (1) e espiperona (9)
foram muito pouco afetadas pela mutagdo do residuo de aminodcidos
em posi¢do 194%.

HIPOTESE DOPAMINERGICA DA ESQUIZOFRENIA

A hipétese dopaminérgica da esquizofrenia comecou a ganhar
forca na década de 60. Vale mencionar que até meados da década de
50, a dopamina (6), substancia essencial para o controle do tonus
muscular, postura e coordenacio motora, ndo era considerada como
neurotransmissor, mas sim, como intermedidrio de biossintese, a partir
da L-tirosina (10), das demais aminas biogénicas, nor-adrenalina (12)
e adrenalina (13) (Figura 7)*.

A primeira evidéncia da hip6tese dopaminérgica em quadros de
esquizofrenia foi descrita por Carlsson”*’ (Nobel em Medicina,
2001)® e Lindqvist, em 1963, quando observaram o acimulo de
metaboélitos da dopamina (6), i.e. dcido diidroxifenilacético (14) e
dcido homovanilico (16) (Figura 7), no cérebro de coelhos tratados
com clorpromazina (1)* e haloperidol (2)*. Assumindo que os

Sub-tipo de Receptor D, D, D, D, D,
a.a Ratos? 446 477 414-443 400 387
a.a Humanos 446 475 415-444 446 -
Cromossomo Humano 5 4 11 3 11
Via efetoras TcAMP? TcAMP® JcAMP* JcAMP? JcAMP?
- - Tcanal K+ - ¢
- - dcanal Ca+ - -

*Amino-dcidos; " Estimula a produgido de cAMP; ¢ Inibe a producdo de cAMP.
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antipsicoticos 1 e 2 bloqueiam os receptores D, pds-sindpticos, os
autores propuseram que poderia estar ocorrendo recaptag¢do neuronal
do excesso de 6, com subseqiiente bioformagao de 14 e 16 por agio
das enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamino
oxidase (MAO)’.
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Figura 7. Via biossintética e metabdlica da dopamina (6). Adaptada da ref.
46

Posteriormente, Horn e Snyder* observaram que havia uma si-
milaridade conformacional entre a estrutura cristalografica da
clorpromazina (1), primeiro antipsicético efetivo no tratamento dos
sintomas positivos da esquizofrenia e aquela da dopamina (6) (Figu-
ra 8)*°. Com base nestas evidéncias, foi racionalizado pela primei-
ra vez que o perfil terapéutico da clorpromazina (1) estava relaciona-
do com a modulagdo de receptores dopaminérgicos.

BIDIMENSIONAL TRIDIMENSIONAL "%,

Figura 8. Sobreposi¢oes bidimensional e tridimensional das estruturas
cristalogrdficas da clorpromazina (1) e da dopamina (6). Adaptada da ref.
50

Outra evidéncia que associa a via dopaminérgica com a
fisiopatologia da esquizofrenia foi obtida através de estudos in vitro,
empregando homogenato do cérebro de ratos. Nestes estudos, foram
correlacionadas as doses clinicas médias de vérios antipsicéticos,
com suas concentragdes inibitérias 50% (IC,)) relativas ao desloca-
mento dos radioligantes [*H]haloperidol e [’H]dopamina, previamente
incorporados ao tecido®*2. Os dados obtidos deste trabalho consti-
tufram a primeira evidéncia direta de que os antipsicéticos compe-
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tem com a dopamina (6) por seus sitios especificos de reconheci-
mento molecular®2,

No mesmo contexto, Snyder observou que farmacos simpato-
miméticos de acdo indireta, e.g. anfetamina (17)°*%*, que promovem
a liberagdo de dopamina (6)°>°%, levam ao desenvolvimento de um
quadro de parandia semelhante aquele manifestado por pacientes
esquizofrénicos, o qual pode ser inibido pela administragdo de anta-
gonistas dos receptores D,.

Seeman e colaboradores também demonstraram que ocorre au-
mento da populacdo de receptores dopaminérgicos no cérebro de
pacientes esquizofrénicos. Este aumento foi mais pronunciado para
os receptores do sub-tipo D, (60%), enquanto que o aumento das
populagdes dos sub-tipos D e D, foi menos pronunciado (10%),
constituindo assim, ev1den01d ddlClOI‘ldl da hiperatividade dopami-
nérgica na esquizofrenia®.

Embora a hip6tese dopaminérgica ainda seja polémica®-#0,
outros estudos recentes sugerem fortemente que pacientes esquizo-
frénicos apresentam hiperatividade dopaminérgica®. Abi-Dargham
e colaboradores elaboraram um experimento onde a biossintese de
dopamina (6) foi inibida farmacologicamente. Entdo, procedeu-se a
medida da diferenga da populagdo de receptores D, em individuos
sadios e esquizofrénicos, antes e apds a deplegdo de 6, i.e. 9%=+7% e
19%=+11%, respectivamente. A leitura do nimero de receptores foi
obtida por tomografia de emissdo de féton simples (SPECT), que
avalia os receptores previamente ligados com (S)-(-)-3-['**T]iodo-2-
hidroxi-6-metoxi-N-[(1-etil-2-pirrolinil)metil] benzamida (18). Es-
tes resultados possibilitaram concluir que, em pacientes esquizo-
frénicos, ocorre tanto uma hiperproducdo de dopamina (6) no
neurdnio pré-sindptico, como o aumento da densidade de receptores
do sub-tipo D, na membrana pds-sindptica®'.

H3C NH» OCH3 0
/
‘ N
H
OH I\
7) 1231 (18)

A segunda hipdtese mais aceita para a génese da esquizofrenia é
a serotoninérgica, evidenciada através da observacio de que agonistas
de receptores de serotonina (19), e.g. mescalina (20) e a dietilamida
do 4cido lisérgico (LSD) (21), produzem alucinagdes semelhantes
aquelas observadas em pacientes esquizofrénicos'. Muito embora
alguns farmacos como a clozapina (5) apresentem afinidade pelos
receptores serotoninérgicos do sub-tipo 5-HT,, os dados disponiveis
ndo permitem concluir com precisdo sobre a relevancia deste tipo de
abordagem terapéutica para o tratamento da esquizofrenia'.
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HISTORICO DA EVOLUCAO DOS FARMACOS
ANTIPSICOTICOS CLASSICOS

Derivados fenotiazinicos

A descoberta do destacado potencial terapéutico dos tdrmacos
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fenotiazinicos, representados pela clorpromazina (1), deu-se por aca-
so0, quando se observou que a introdu¢do da sub-unidade heterociclica
fenotiazina em farmacos anti-histaminicos causava sedag@o excessi-
VaZO,4().

Os benzodioxanos, e.g. 22, derivados éteres de etanolaminas,
estdo entre os primeiros farmacos a serem empregados como anti-
histaminicos*. Sobre a estrutura quimica de 22 foram introduzidas
viérias simplificacdes moleculares que conduziram a novos éteres de
etanolaminas aciclicas, e.g. 23, os quais por sua vez deram origem
aos derivados etilenodiaminas, e.g. 24, através da substitui¢do
isostérica do d4tomo de oxigénio pelo de nitrogénio. Posteriormente,
novas modifica¢des moleculares incorporaram os derivados
etilenodiaminas, entre eles 24, ao dtomo de nitrogénio do nicleo
fenotiazinico, dando origem a dietazina (25). Estes novos derivados,
além de apresentarem atividade anti-histaminica, também demons-
traram um forte efeito sedante, tornando seu uso mais adequado no
tratamento da doenca de Parkinson. O isdstero prometazina (26) mos-
trou-se terapeuticamente ttil como anti-histaminico* (Figura 9).

0.
CH3 CHj;
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N R — ©\ 19 @\ i
o “CHs O/\/ “CH;, N/\/N\CHg

(22) 23) ”e
HyC (24)

cl ﬂ
Q HaC\
_/_/N_CHa @ @
s N s N CHy s N CH
f— _>_Ni e _\_N/_ 3
HsC  CHs \—CHj
1) (26) (25)

Figura 9. Génese dos antipsicdticos fenotiazinicos 1. Adaptada da ref. 46

Além de seu perfil anti-histaminico, a prometazina (26) também
possui habilidade de prolongar o sono induzido por barbittiricos, sen-
do seu emprego terapeuticamente ttil na anestesia clinica. A avaliacdo
das propriedades farmacoldgicas de vérios andlogos de 26 conduziu
Charpentier a sintese da clorpromazina (1), em 1950. Logo de inicio,
foi observado que a clorpromazina (1) gerava uma predisposi¢io ao
sono e desinteresse geral, sem que houvesse perda de consciéncia.
Ap0s sua introdu¢do como antipsicotico na Franga, em 1951, foi ob-
servado que, além do seu efeito sobre a agitacdo e ansiedade, esta
substéncia também era efetiva no tratamento de psicoses*.

Derivados butirofenénicos

As butirofenonas (2) compdem outra classe de antipsicéticos
cldssicos usualmente empregados na terapéutica, que tiveram seu
perfil farmacoldgico caracterizado por acaso*.

A descoberta das butirofenonas decorreu da tentativa de otimizar
a atividade analgésica da meperidina (27), quando foram sintetiza-
dos andlogos nor-meperidinicos. Desta forma foram obtidos os and-
logos propiofendnicos (28), que apresentam poténcia analgésica cerca
de 200 vezes superior a de 27, enquanto os homdlogos butirofe-
ndnicos (29) demonstraram um perfil semelhante ao observado para
a clorpromazina (1) (Figura 10).

Ap6s a descoberta do protétipo haloperidol (2), novas modifica-
¢des foram introduzidas sobre seu padrdo estrutural, que resultaram
na obtencao de novos analogos, tais como espiperona (9) e droperidol
(29), que variam quanto a poténcia e propriedades farmacocinéticas.
Através de estudos sobre a relac@o entre a estrutura quimica e a ativi-
dade farmacolégica (SAR) desta familia de compostos, foi possivel
estabelecer-se um esqueleto minimo necessdrio para a atividade pre-
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tendida. Estes requisitos estruturais minimos compreendem o dtomo
de nitrogénio tercidrio, ligado a uma cadeia alquilica de quatro 4to-
mos de carbono pertencente ao esqueleto butirofendnico (a), substi-
tuido na posi¢do para do anel aromdtico por um dtomo de fldor. O
atomo de nitrogénio tercidrio, geralmente, estd inserido em um anel
alifatico de seis membros, na maioria das vezes substituidos na posi-
¢do 4* (Figura 10).
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Figura 10. Génese dos antipsicoticos butirofenénicos 2. Adaptada da ref.
46

A introducio de uma segunda sub-unidade 4-fluorfenila no es-
queleto basico das butirofenonas 29 deu origem aos andlogos
difenilbutilpiperidinicos, tais como o pimozido (30) que, ao contra-
rio das butirofenonas, apresentam maior tempo de meia vida
plamdtica* (Figura 10).

Novos derivados analogos a clozapina (5), sintetizados no
LASSBio

Devido ao fato de a clozapina (5) ter demonstrado um perfil
terapéutico diferenciado dos antipsicéticos cldssicos, seu ntcleo [8-
cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5SH-dibenzo [1,4] diazepina] foi
extensamente estudado, visando-se obter compostos que apresen-
tassem semelhante perfil terapéutico sem, contudo, apresentar seus
efeitos colaterais®>®*.

O emprego de estratégias racionais de modificagdo molecular
sobre a estrutura da clozapina (5), incluindo trocas isotéricas, sim-
plificagdes estruturais, contragdes de anel, ndo lograram na obten-
¢do de andlogos com perfis de bioatividade e toxicidade significati-
vamente superiores ao prototipo®5, mas permitiram hierarquizar as
sub-unidades moleculares de maior relevancia para a atividade cen-
tral, tornando possivel a obten¢ao de novos derivados heterociclicos,
e.g. 31%, apresentando seletividade funcional (K=3,6 nM [D,],
K;=2250 nM [D,] e K;> 8000 nM [D,])**% (Figura 11).
alquila

CH; —Importante para
! Oatividade D2

simplificagdo
molecular

(31)

fenil-imidazolil

Figura 11. Modificagdes estruturais da clozapina (5) e génese dos derivados
fenilpiperazinicos 31 e 32
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Simplificacdes moleculares posteriores na estrutura do derivado
31, através da troca da sub-unidade fenil-imidazolila com 6+6 elé-
trons 1 pela sub-unidade benzilica com 6 elétrons m, lograram na
obtencdo do novo padrdo molecular 32, sem implicar em perda da
seletividade funcional (K=93 nM [D,], K, >2250 nM [D, e D,]) *®
(Figura 11).

Como ilustrado na Figura 12, ap6s se identificar a possibilidade
de prototropia no derivado 31, duas novas familias de derivados
heterociclicos, isostéricas entre si, foram planejadas explorando a
variacdo do padrdo de substituicdo da sub-unidade N-arilazola, i.e.
N-fenilpirazola (33) e N-fenil-1,2,3-triazola em (34), de forma a evi-
tar a prototropia e tentar otimizar eventualmente o seu perfil como
ligantes de receptores dopaminérgicos. Os novos candidatos 33 e 34
apresentam, adicionalmente, diferengas de substituiciio nas posicoes
3 e 5 do anel heterociclico, vizinhas a unidade metilénica (Figura
12). Desta forma, observa-se que no nucleo pirazélico 33 hd sime-
tria entre ambas as posicdes orto (3 e 5) e a cadeia metilénica. Por
outro lado, a mesma simetria ndo € observada para os derivados 34
apresentando o ntcleo 1,2,3-triazélico, visto que nas posi¢oes orto
correspondentes, hd um atomo de nitrogénio na posic¢do 3 e um 4to-
mo de carbono na posicio 5. Provavelmente, pode-se concluir que
tais nuances estruturais talvez possam conferir efeitos conforma-
cionais distintos para as duas familias 33 e 34 podendo, eventual-
mente, refletir em seu perfil farmacolégico® 7.
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W' (33a) W=Cl, Y = H (LASSBi0o-579) \y  (34a) W=H, Y = H (LASSBio-580)

(34b) W=Cl, Y = H (LASSBio-581)

Figura 12. Novos derivados pirazdlicos 33 e 1,2,3-triazdlicos 34
estruturalmente planejados a partir do prototipo imidazolico 31

O padrdo de substituicdo da sub-unidade fenila foi eleito a fim
de se analisar os efeitos eletronicos (o), hidrofébicos (1), bem como
efeitos estéricos (RM) dos substituintes™ (Tabela 3). Ademais, estu-
dos de modelagem molecular para se avaliar aspectos conformacionais
e estereoeletronicos destas duas novas familias de compostos foram
objeto da dissertagdo de mestrado de Macchi Jr.%’.

Os novos derivados 33-34 foram submetidos a ensaios
eletrofisiolégicos in vitro, realizados pelos Dr. E. F. R. Pereira e E.
X. Albuquerque (Dept. of Pharmacology and Experimental
Therapeutic, School of Medicine, University of Maryland, EUA) e
os resultados indicaram o destacado e seletivo perfil ligante de re-
ceptores dopaminérgicos D, para os derivados LASSBio-579 (33a),
LASSBio0-580 (34a) e LASSBio-581 (34b). Adicionalmente, foi
possivel distinguir a atividade intrinseca destas substdncias e
correlaciond-la com o padrdo de substituicio W, uma vez que os
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Tabela 3. Descritores fisico-quimicos dos substituintes dos anéis
fenila de 33-34"

Substituinte (W) o, T RM
H 0,00 0,00 1,03
F 0,06 0,15 0,92
Cl 0,23 0,73 6,03
NO, 0,78 0,22 7,36
OCH, -0,27 -0,03 7,87
NH, -0,66 -1,30 5,42
NHCOCH, 0,00 -0,56 14,93

derivados para-clorados 33a e 34b mostraram ser agonistas de re-
ceptores D,, enquanto que o derivado ndo substituido 34a € antago-
nista D,”. De posse destes resultados, o derivado LASSBio-581 (34b)
foi submetido a avaliagdo farmacoldégica em modelos comporta-
mentais realizados no grupo da Dra S. M. K. Rates (Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul). Com base
nos resultados obtidos nos experimentos de catalepsia e estereotipia
induzida por anfetamina € possivel concluir que 34b apresenta um
efeito inibitdrio sobre o sistema dopaminérgico, o qual somado a
sua baixa toxicidade aguda™ (DL = 707 mg/Kg), torna este com-
posto um futuro candidato a protétipo de farmaco antipsicético.

CONCLUSOES

A esquizofrenia, fortuitamente definida como desordem
associativa pelo médico suico Eugen Bleuler em 1908, € uma doen-
¢a para qual, até os dias de hoje, sé existe tratamento paliativo. No
entanto, o crescente interesse das grandes companhias farmacéuti-
cas e da academia t€m contribuido, ainda que singelamente, para
uma melhor compreensdo da fisiopatologia da doenga.

Ademais, o constante aperfeicoamento e aumento do volume de
trabalhos interdisciplinares, envolvendo areas complementares como
o genoma humano, técnicas de clonagem de receptores, métodos
analiticos ndo-invasivos mais sensiveis que os disponiveis até o mo-
mento, além de novas ferramentas farmacoldgicas decorrentes do
desenvolvimento de ligantes seletivos para os sub-tipos de recepto-
res dopaminérgicos, fazem emergir novas perspectivas.

Pelo exposto, torna-se evidente a mudanga de paradigma na busca
de novos candidatos a protétipos de agentes antipsicoticos, uma vez
que estes agora passam a ser planejados racionalmente, ao invés de se-
rem descobertos como foram a clorpromazina (1) e o haloperidol (2).
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GLOSSARIO

Acatisia: (G. a-, privacdo de + kathisis, assento) neurose carac-
terizada por uma incapacidade de permanecer em posi¢do sentada;
inquietagdo motora e sensagdo de tremor muscular™.

Agranulocitose: condigdo aguda caracterizada por pronunciada
leucopenia, acompanhada de grande redu¢io no nimero de leucécitos
polimorfonucleares™.

Alelos: sdo duas ou mais formas alternativas de um gene em
locus particular, que confere caracteristicas alternativas’™.
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Antipsicaticos atipicos: farmacos empregados na terapéutica da
esquizofrenia, que apresentam baixos niveis de efeitos extrapiramidais
e sintomas Parkinsonianos™.

Antipsicoticos cldssicos: farmacos empregados na terapia da
esquizofrenia, que apresentam como principais efeitos colaterais os
sintomas extrapiramidais e Parkinsonianos’.

Bradicinesia: (bradys, lento + kinesis, movimento) extrema lenti-
ddo de movimento.

Constante de inibigdo (K ): € dado fisico-quimico, expresso atra-
vés de valor numérico que traduz a afinidade de uma micromolécula
por uma biomacromolécula, seja ela enzima ou receptor. Estes da-
dos sdo obtidos por meio da formula: K, = IC_/(1 + [LJ/K ), onde
IC,, € a concentragdo inibitéria de 50% do deslocamento do
radioligante; L a concentracdo do radioligante; e K a constante de
dissociagdo do complexo micromolécula-biomacromolécula'’.

Discinesia tardia: dificuldade em realizar movimentos voluntd-
rios”.

Distonia: distirbio da tensdo, da tonicidade ou tonus; modifica-
¢do patoldgica das a¢des musculares que mantém o homem em equi-
librio na posi¢do em pé”.

Efeitos extrapiramidais (catalepsia): (G. katalepsis, convulsio,
kata, para baixo + lepsis, convulsdo) estado moérbido, aliado a auto-
hipnose ou a histeria, em que ha rigidez dos membros, os quais po-
dem ser colocados em vdrias posi¢des, nelas se mantendo durante
certo tempo. O individuo ndo responde aos estimulos; o pulso e a
respiragdo sdo lentos e a pele € palida™.

Esquizofrenia: (G. schizo- dividir ou clivar + G. phren- mente)
termo cunhado por Bleuler, que veio substituir a denominacgio de-
méncia precoce; o tipo mais comum de psicose, caracterizado por um
disttirbio nos processos de raciocinio, tais como ilusdes e alucinagdes
e extenso retraimento do interesse do individuo em relagdo a outras
pessoas e a0 mundo exterior, assim como a introversiao em si mesmo.
A esquizofrenia hoje € considerada uma sindrome, que pode ser clas-
sificada em ambulatorial, catatonica, latente, heberfrénica, parandide,
processual, pseudoneurdtica, reativa e simples™.

Hiperprolactinemia: produgdo exacerbada de prolactina, um
horménio protéico da pituitdria anterior que estimula a secrecio de
leite e crescimento das mamas durante o periodo de lactagdo. A se-
crecdo exacerbada de prolactina deve-se ao bloqueio excessivo de
receptores dopaminérgicos do sub-tipo D, no lobo anaterior da
hipéfise™.

Leucaocitos polimorfonucleares: (leuko- + G. kutos, célula) sao
as células brancas do sangue, abrangendo os basdfilos, eosinéfilos e
neutrdfilos, principalmente este ltimo™.

Lobotomia: técnica cirurgica desenvolvida pelo médico portu-
gués Egaz Moniz, que lhe valeu o Prémio Nobel de Medicina em
1950, e consiste em extirpar parte do lobo frontal do cérebro de pa-
cientes que apresentavam comportamento emocional violento?'.

Parandia: (G. perturbagdo, loucura, de para- + néeo-, pensar)
distirbio mental grave porém raro, caracterizado pela presenga de
delirios sistematizados, muitas vezes de cardter persecutdrio, em uma
personalidade intacta sob outros aspectos. Quando os sintomas sao
relativamente brandos e a enfermidade mental ndo existe, a condicio
é chamada de personalidade parandica”™.

Polimorfismo: é a existéncia de duas ou mais formas alternativas
ou variantes de um gene particular que estdo presentes em freqiién-
cia estdvel em uma populacdo. Cada variante comum de um gene
polimérfico € chamada de alelo e um individuo pode carregar dois
diferentes alelos de um gene, um herdado do pai e outro da mae”.

Sintomas Parkinsonianos: sintomas que mimetizam o compor-
tamento de pacientes acometidos pela doenca de Parkinson, associ-
ado a hipoatividade dopaminérgica na via nigro-striatal. Os
antipsicoticos cldssicos bloqueiam os receptores dopaminérgicos do
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sub-tipo D, pds-sindpticos, o que limita o acesso do agonista
enddgeno dopamina (6) ao seu receptor, onde desencadeia uma cas-
cata de eventos intracelulares™.
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