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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo estudar comparativamente os anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINE) do grupo dos salicilatos e oxicans, quanto a conformacéo
estrutural e molecular, na tentativa de compreender as diferencas farmacocinéticas
observadas entre estes compostos, assim como, caracterizarem a interacao
farmacodinamica com os sitios de ligagdo no organismo, devido a afinidade quimica
das mesmas. Neste sentido, a interacdo farmaco-receptor pode em muitos casos
conferir aumento na meia-vida plasmatica, resultando em alterac6es na posologia
dos tratamentos e na seguranca clinica das mesmas. Assim sendo, substancias que
apresentam propriedades terapéuticas, ao interagirem com um alvo especifico (uma
enzima, um receptor, um canal de ions, um &cido nucléico ou qualquer outra
macromolécula bioldgica), devem possuir uma estrutura tridimensional de forma que
as disposicdes de seus grupos funcionais favorecam uma maior complementaridade
ao sitio de ligagcdo. Isto pode ser resumido da seguinte forma: quanto melhor o
"encaixe" e a complementaridade das propriedades superficiais de um farmaco,
maior sera sua afinidade e maior podera ser sua atividade bioldgica.

PALAVRAS-CHAVES: Anti-inflamatérios nado esteroidais, salicilatos, oxicans,
farmacocinética, farmacodinamica.

CHEMICAL STRUCTURE AND PHARMACODYNAMICS OF MOLECULA R
INTERECTION BETWEEN SALICYLATES AND OXICANS.

ABSTRACT
This work has the objective to study the nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) from the group of salicylates and oxicans, as to structural and molecular
conformation, in an attempt to understand the observed pharmacokinetic differences
between these compounds, as well as to characterize the pharmacodynamic
interaction with sites link in the organism, due to chemical affinity of them. In this
sense, the drug-receptor interaction can often provide an increase in plasma half-life,
resulting in changes in the dosage of treatments and clinical safety of them. Thus,
substances that have therapeutic properties when interacting with a specific target
(an enzyme, a receptor, an ion channel, a nucleic acid or other biological
macromolecule) must have a three-dimensional structure so that the provisions of
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their functional groups facilitate greater complementarity to the binding site. This can
be summarized as follows: the better the "fit" and complementarity of the surface
properties of a drug, the greater its affinity and greater may be their biological activity.

KEYWORDS: NSAIDS, salicylates, oxicans, pharmacokinetic, pharmacodynamic .

1. INTRODUCAO

A relagéo estrutura quimica de um farmaco e sua atividade farmacologica
representa um dos principais objetos de estudo da farmacodinamica e da quimica
medicinal, compreendendo estudos dos efeitos que a estrutura e composi¢cao
quimica de um principio ativo podem mediar durante sua interacdo com o receptor
biolégico e, consequentemente, favorecendo os principais fatores que governam
esta interacdo (BRUNTON et al., 2006).

Forcas intermoleculares determinam as interagdes de um farmaco com seu
receptor biolégico, ou seja, lipossolubilidade, polaridade e atividade eletrostatica,
assim sendo, substancias que apresentam propriedades terapéuticas, ao interagirem
com um receptor organico especifico (enzima, canal de ions, acido nucléico ou
qualguer outra macromolécula biolégica), devem possuir uma conformacao
tridimensional de forma que as disposi¢cdes de seus grupos funcionais favorecam
sua complementaridade bioquimica ao sitio de ligagdo. Seguindo o modelo chave-
fechadura, nesta interacdo quanto melhor o "encaixe" e a complementaridade das
propriedades superficiais de um farmaco, maior serd sua afinidade quimica ao
receptor organico e maior podera ser sua atividade biolégica (KUBINYI, 1993;
BARREIRO & FRAGA 2001).

No desenvolvimento de um medicamento eficaz e seguro torna-se necessario
o conhecimento amplo das propriedades fisico-quimicas do farmaco (principio ativo)
e dos seus excipientes que devem ser farmacologicamente inertes. No inicio da
década de 60, era uma pratica comum associar a eficacia clinica do medicamento a
atividade intrinseca dos ativos pertencentes a formulacdo. Todavia, evidéncias
demonstraram que os constituintes da formulacdo, assim como, as técnicas de
fabricagdo também influenciam significativamente na sua eficacia terapéutica, sendo
indispensavel que a formulacédo libere seus ativos farmacoldgicos na quantidade e
velocidade adequadas ao objetivo terapéutico pretendido, o que estaria diretamente
relacionado a sua biodisponibilidade no organismo (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2004).

De acordo com PAULUS, (1985) e BATEMAN, (1994) trezentos milhdes de
pessoas no mundo utilizam os antiinflamatorios néo esteroidais (AINES),
representando um dos grupos de farmacos mais empregados na terapéutica, assim
como, séo estimadas que ocorram cerca de cem milhGes de prescricdes de AINEs
anualmente.

Os AINEs atuam blogueando a enzima ciclooxigenase (COX), sendo
atualmente descritas diferentes isoformas desta mesma enzima, sendo a atividade
anti-inflamatoéria atribuida ao blogueio da chamada COX-2, inclusive ja foram
descritos sua estrutura protéica tridimensional, pois a utilizacdo de técnicas
modernas de modelagem molecular foram e serdo capazes de criar novos
compostos com elevada afinidade e especificidade, buscando na engenharia
quimica o delineamento de moléculas sem a presenca dos grupos sulfonamida e
sulfona dos compostos de segunda geracdo (CROFFORD, 1997).
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2. SALICILATOS

O acido acetilsalicilico, AAS, representa ainda o analgésico, antipirético e anti-
inflamatorio mais amplamente consumido na medicina humana, servindo de padrao
para comparagdo e avaliagdo com o0s outros principios ativos. Quantidades
prodigiosas do AAS sao consumidas nos Estados Unidos da América (EUA); alguns
estudos estatisticos estimam o consumo entre 10 a 20 mil toneladas por ano. O
acido acetilsalicilico € o analgésico caseiro mais comum; resultante da sua
disponibilidade, aumentando os riscos de mau uso e toxicidade grave, sendo uma
causa de envenenamento fatal principalmente em criancas. A farmacologia clinica,
atribuida aos salicilatos tem sido amplamente estudada (KATSUNG, 1998).

Na caracterizacdo quimica, o &acido salicilico (acido ortoidroxibenzoico)
demonstrou ser um composto irritante que pode ser usado apenas externamente.
Porém, varios derivados desse acido foram sintetizados para uso sistémico,
compreendendo duas grandes classes de farmacos: os ésteres do acido salicilico
obtidos por substituicbes do grupo carboxila e os ésteres de salicilato obtidos de
acidos orgéanicos, nos quais se mantém o grupamento carboxila e a substituicdo
ocorre no grupo hidroxila. O acido acetilsalicilico, por exemplo, € um éster do acido
acético. Além disso, existem sais de acido salicilico (PAGE et al., 2004).

2.1. Relacdes entre estrutura e atividade

Os salicilatos exercem sua acéo farmacologica em virtude do seu contetdo
de &cido salicilico, embora efeitos particulares do acido acetilsalicilico sejam
atribuidos a sua capacidade de acetilar proteinas. As moléculas presentes nos
grupos carboxila e hidroxila na posicdo orto do anel aromético constituem
importantes sitios para a acao dos salicilatos (Figura 1). Os efeitos de substituicdes
simples no anel benzeno estdo sendo amplamente estudados, e novos salicilatos
estdo sendo sintetizados na engenharia quimica (BOOTH & MC DONALD, 1992).
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Figura 1 - Sintese do acido acetilsalicilico
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Intermedi%C3%Alrio_%28qu%C3%ADmica%29

2.2 Propriedades farmacoldgicas e doses terapéuticas

Em relacdo a analgesia, os salicilatos atuam geralmente em dores de baixa
intensidade, principalmente em estruturas intertegumentares e nao viscerais,
destacando-se as cefaléias, mialgias e artralgias. Os salicilatos sdo amplamente
empregados no alivio da dor quando comparados as outras classes de farmacos,
pois aliviam a dor em virtude de uma recirculacdo éntero-hepética eficiente que é
responsavel pela sua biodisponibilidade plasmatica, aumentando a distribuicdo no
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organismo e o efeito da droga, inclusive sobre o SNC (Sistema Nervoso Central)
(BRUNTON et al., 2006).

Os salicilatos apresentam boa atividade antipirética, diminuindo rapida e
eficazmente a temperatura corporal durante a febre. Entretanto, doses terapéuticas
exercem esses efeitos, porém aumentam o0 consumo de oxigénio e a taxa
metabdlica enquanto doses toxicas tém um efeito pirético, associado a intensa
sudorese que exacerba a desidratacdo nos casos de intoxicacdo por salicilatos
(BRUNTON et al., 2006).

Os salicilatos em doses terapéuticas aumentam o consumo de oxigénio e a
producdo de CO,, principalmente na musculatura estriada esquelética, efeitos
respiratorios que resultam do desacoplamento da fosforilacdo oxidativa, envolvida no
processo metabdlico de sintese de ATP, a partir da energia liberada pelo transporte
de elétrons nas mitocondrias. Este processo depende da energia livre resultante do
transporte de elétrons, sendo armazenada na forma de gradiente de ions hidrogénio,
assim como, apresenta a participacdo de uma enzima transportadora denominada
ATPsintase. A maior producdo de CO, estimula a atividade respiratoria, com
aumento da profundidade do ciclo respiratério e leve taquipnéia. O aumento na
ventilacdo participa do equilibrio da pressdo de CO, do plasma (Pco2) (BRUNTON et
al., 2006).

De acordo com PAGE et al.,, (2004), doses terapéuticas de salicilatos
provocam alteracdes definidas do equilibrio hidro-eletrolitico e acido-basico. As
compensacdes dos eventos iniciais resultantes da alcalose respiratoria, marcada
pelo aumento na perda de CO, no processo de respiracdo, sdo obtidas pelo
aumento da excrecdo renal de bicarbonato, acompanhada de maior excrecdo de
jons de Na" e K*. O pH do sangue retorna ao normal como resposta a perda de
bicarbonato, reflexo da acidose renal compensatéria, observado com mais
frequéncia em adultos que recebem tratamento intensivo com salicilatos e raramente
progride mais, a ndo ser em casos de intoxicacdo. Os salicilatos podem causar
retencdo de sal e agua, bem como reducdo aguda da fungéo renal. No entanto, o
uso isolado de salicilatos em longo prazo raramente esta associado a toxicidade
renal, apesar de que a ingestdo prolongada e excessiva de misturas analgésicas
contendo salicilatos combinados a outros compostos pode causar necrose papilar e
nefrite intersticial.

Em estudos farmacocinéticos, os salicilatos administrados por via oral sao
rapidamente absorvidos uma pequena parte na regido do estbmago e de forma mais
expressiva na primeira porcdo do intestino delgado. Concentracfes apreciaveis sédo
encontradas no plasma em cerca de meia hora, atigindo o pico plasmatico em
aproximadamente uma hora, declinando gradualmente. A taxa de absorcado é
determinada por vérios fatores, dentre eles, a taxa de desintegracdo e dissolucéo
dos comprimidos administrados, o pH da superficie da mucosa e o tempo de
esvaziamento gastrico (BOOTH & MC DONALD, 1992).

A absorcédo dos salicilatos ocorre primariamente por difusdo simples do acido
salicilico ndo ionizado ou do AAS através das membranas celulares gastrintestinais,
sendo por isso altamente influenciada pelo pH no trato gastrointestinal. Mesmo que
o salicilato esteja mais ionizado quando o pH aumenta, a ascensao do pH favorece a
solubilidade do salicilato, aumentando a dissolu¢cdo dos comprimidos. O efeito global
resulta em aumento da absorgéo, consequentemente existe pouca diferenga entre
as taxas de absorcdo do salicilato de sodio, do AAS e das numerosas preparacoes
tamponadas de outros salicilatos. A presencga de alimentos pode retardar o processo
de absorcao dos salicilatos. Por outro lado, a absorcao retal de salicilatos costuma
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geralmente ser mais lenta quando comparada a absor¢cao apd6s administracdo oral,
além de ser incompleta e inconsistente (BRUNTON et al., 2006).

O acido salicilico € absorvido rapidamente através da pele integra,
especialmente quando administrado na forma de linimentos ou pomadas oleosas,
inclusive ja foram relatados na literatura envenenamentos sistémicos com aplicacao
em grandes &reas da pele (BEVAN, 1979). De maneira analoga, o salicilato de
metila € prontamente absorvido quando aplicado por via tOpica; entretanto, sua
absorcao gastrintestinal pode demorar muitas horas, tornando o procedimento de
lavagem gastrica eficaz para sua remoc¢ao, mesmo em casos de envenenamentos
que se apresentam muito tardiamente para tratamento. Apds absorcao, os salicilatos
distribuem-se pela maioria dos tecidos corporais e liquidos transcelulares,
principalmente por mecanismos de transporte passivos dependentes de pH.
Entratanto, estes compostos sdo ativamente expulsos do liquido cefalorraquidiano
LCR, fluido que envolve o cérebro e a medula espinhal, através do plexo coroide,
por um sistema saturavel de baixa capacidade. Tais efeitos séo resultantes da
capacidade destes farmacos em atravessar as barreiras hematoencefalicas e
hematoplacentarias (BOOTH & MC DONALD, 1992).

O volume de distribuicdo das doses terapéuticas de AAS e de salicilato de
sédio em individuos normais € em média de 70mL/mg de peso corporal; em doses
elevadas, aumenta para cerca de 500mL/mg, resultante da capacidade de interacéo
com as proteinas plasmaticas que servem como reservatorios da droga no sangue.
Parte do AAS ingerido é absorvida para a circulacéo sistémica como acido salicilico,
apos ter sofrido hidrélise por esterases na mucosa gastrintestinal e no figado. O AAS
pode ser detectado circulando no sangue apenas por um curto periodo, devido a
ocorréncia de hidrdlise plasmatica, hepatica e nos eritrocitos; por exemplo, meia
hora ap6s a administragdo oral de uma dose de 0,65g, apenas 27% do salicilato
plasmatico total apresenta-se na forma acetilada. O salicilato de metila também é
rapidamente hidrolisado em acido salicilico, principalmente no figado (BOOTH & MC
DONALD, 1992).

Cerca de 80 e 90% do salicilato no sistema circulatério se ligam as proteinas
plasmaticas, especialmente a albumina. Em casos de hipoalbuminemia, ocorrem
mudancas farmacocinéticas significativas como, por exemplo, na artrite reumatoide,
sendo observado niveis proporcionalmente mais altos de salicilatos livres no plasma.
Os salicilatos competem com uma variedade grande de compostos quimicos pelos
sitios de ligacdo nas proteinas plasmaticas, incluindo a tiroxina, a triiodotironina, a
penicilina, a fenitoina, a sulfimpirazona, a bilirrubina, o &cido Urico e outros AINEs. O
acido acetilsalicilico liga-se em menor extensao, mas acetila a albumina plasmatica
humana in vivo reagindo com o grupamento amina da lisina e pode alterar a ligagao
de outros farmacos a albumina. O AAS também acetila hormdnios, DNA,
hemoglobina e outras proteinas (BOOTH & MC DONALD, 1992).

3. OXICANS

Os derivados do oxicam s&do &cidos endlicos inibidores da enzima
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), apresentando atividade anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética. Em geral sdo inibidores nédo seletivos das COX, embora um
membro deste grupo de farmacos, o meloxicam, mostre maior seletividade para a
isoforma COX-2, sendo comparavel ao celecoxibe no sangue humano in vitro, tendo
sido aprovado como um inibidor seletivo da COX-2 em alguns paises (BRUNTON et
al., 2006).
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Os oxicans tém eficacia similar ao AAS, indometacina e naproxeno no
tratamento de longo prazo da artrite reumatdide ou osteoartrite. Porém, ensaios
controlados comparando a tolerancia gastrintestinal ao AAS néo foram realizados.
Por outro lado, a principal vantagem atribuida a esses compostos se refere a sua
longa meia-vida plasmatica, fato que permite seu uso em dose Unica diaria
(BRUNTON et al., 2006) .

3.1 Piroxicam

As propriedades farmacoldgicas e os usos terapéuticos do piroxicam (Figura
2) j& foram amplamente estudadas na literatura (GUTTADAURIA, 1986;
EUROPEAN, 2001).
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Figura 2 — Piroxicam
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Piroxicam.svg.

O piroxicam é um antiinflamatorio eficaz, inibindo a ativacdo dos neutrofilos,
além de bloquear a enzima ciclooxigenase. Por esse motivo hipGteses foram
propostas para explicar sua acédo anti-inflamatoria, dentre as quais, se inclui a
inibicdo da proteoglicanase e da colagenase na cartilagem. Aproximadamente 20%
dos pacientes apresentam efeitos colaterais com o uso do piroxicam e cerca de 5%
destes interrompem o tratamento. Relata-se na literatura que um anti-inflamatorio
nao esteroidal derivado do piroxicam, o tenoxicam, atua como varredor de radicais
livres do oxigénio em experimentos in vitro, inibindo a geracdo de anions
superoéxidos pelos neutrofilos (AKIMITSU, 1994).

Na farmacocinética e metabolismo do piroxicam, observou-se completa
absorcdo apdés administracdo oral, além deste ativo sofrer intensa recirculacéo
éntero-hepética. O pico de concentracdo plasmatica ocorre entre duas a quatro
horas e a presenca de alimentos podem retardar este processo. As estimativas de
meia-vida no plasma tém sido variaveis sendo a média de mais ou menos 50 horas
(BRUNTON et al., 2006).

Apbs o processo de absorcdo, o piroxicam se liga extensamente (99%) as
proteinas plasmaticas. No estado de equilibrio, as concentracdes plasmaticas e no
liguido sinovial sdo similares (p. ex., apds sete a 12 dias). Menos de 5% do farmaco
sdo excretados de forma inalterada na urina. A principal biotransformacéo hepatica
em seres humanos € a hidroxilagdo do anel piridil mediada pelo CYP,
predominantemente por uma isoezima da subfamilia do CYP2C, e seus metabdlitos
inativos sdo conjugados em glicuronidio e respondem por cerca de 60% do farmaco
excretado na urina e nas fezes (BRUNTON et al., 2006).

O ativo piroxicam estd aprovado para o tratamento de artrite reumatoide e da
osteoartrite em seres humanos. Devido ao seu lento modo de acdo e a demora com
que alcanca o estado de equilibrio, ndo € uma droga de eleicdo para analgesia
aguda, embora tenha sido prescrito para o tratamento da gota aguda
(KOROLKOVAS, 2002). Entretanto, torna-se necessario ter cautela em pacientes
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gue tomam litio porque o piroxicam pode reduzir de modo clinicamente significativo a
excrecdo renal desse farmaco. A dose diaria habitual é de 20mg. Devido a longa
meia-vida, os niveis sanguineos de equilibrio s6 sdo alcancados apods sete a 12 dias
(BRUNTON et al., 2006).

3.2 - O meloxicam

E um AINE derivado do oxicam, sendo analogo ao tenoxicam, tem a
vantagem de ser um inibidor seletivo da ciclooxigenase 2 (Cox 2), com menor efeito
na inibicdo da Cox 1 (OGINO, 1997). Nao existindo relatos sobre a acao antioxidante
dessa droga em musculo esquelético isquémico.

O meloxicam (Figura 3) foi aprovado pelo FDA americano (Food and Drug
Administration) para uso no tratamento da osteoartrite (FLEISCHMANN, 2002). A
dose recomendada de meloxicam € de 7,5 a 15mg uma vez/dia para artrite
reumatoide.
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Figura 3 — Meloxicam
Fonte : http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Meloxicam.svqg

Em estudos farmacocinéticos, o meloxicam apresentou boa absor¢cdo apos
administracdo via oral (cerca de 90%), possuindo uma importante ligacdo as
proteinas plasmaticas, tornando sua meia-vida bem longa quando comparada com
outros AINES, o que permite a sua utilizagdo em uma Unica dose diaria. O pico na
concentracao plasmatica foi registrado em torno de 12-14 horas, evidéncias apontam
para uma intensa recirculagdo éntero-hepéatica. Verificou-se que em doses multiplas
a concentragdo atinge um equilibrio (steady-state) apds o 5° dia (BRUNTON et al.,
2006).

Ensaios in vivo, demonstraram que o meloxicam exibe seletividade pela COX-
2 em média dez vezes maiores em relacédo ao piroxicam (PANARA, 1999). Todavia,
essa seletividade parece ser bem variavel, e sua vantagem terapéutica ou risco
clinico ainda estdo por serem estabelecidos. Porém, foi relatada significativa
diminuicdo nas lesBes gastricas em comparacdo ao piroxicam (20mg/dia) em
individuos tratados com 7,5 mg/dia de meloxicam. De acordo com PATOIA (1996) a
vantagem se perde com 15 mg/dia. O meloxicam n&o seria uma alternativa desejada
a prescricao de celecoxibe para pacientes com maior risco de infarto do miocéardio e
acidente vascular encefalico.

Outros derivados dos oxicans estdo em estudo, incluindo varios pré-farmacos
do piroxicam (ampiroxicam e droxicam) concebidos para reduzir a irritacdo
gastrintestinal. Contudo, como ocorre com o sulindaco, a reducédo tedrica da
toxicidade gastrica é resultante da diminuicdo da inibicdo da COX-1 gastrica pelo
farmaco ativo. Outros oxicans incluem o lornoxicam (BALFOUR et al.,, 1996), o
cinoxicam, o sudoxicam e o tenoxicam, em que a eficacia e a toxicidade desses
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farmacos demonstraram ser similares as observadas no piroxicam. O lornoxicam é
um derivado do &cido endlico com acgdo de inicio rapido, e meia-vida relativamente
curta entre trés a cinco horas (SKJODT, 1998).

4. IMPORTANCIA ECONOMICA E TERAPEUTICA DOS AINEs

O crescente aumento nos gastos com saude tem estado no centro das
discussbes tedricas na area da administracdo da saude. Os paises da OCDE
(Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico) avaliaram
medidas supostamente adequadas ao controle efetivo dos gastos com
medicamentos nos Uultimos 30 anos. No entanto, as despesas em saude se
mantiveram crescentes neste periodo, inclusive com ritmos superiores aos da
economia em geral.

Especialmente em épocas de recessdo econdmica, como observado
atualmente, existe a necessidade de se encontrar o balanco adequado entre os
custos da prestacdo de cuidados médicos, a respectiva efetividade e qualidade dos
tratamentos com medicamentos. Estas praticas terdo que ser, hoje em dia, uma
prioridade da administracdo da saude de qualquer pais. Na area dos medicamentos,
recentemente, observou-se significativo aumento do numero de estudos
econdbmicos, a maior parte financiada pela prépria indastria farmacéutica como
forma de suporte mercadolégico para o0 lancamento de novos produtos
(DRUMMOND, 1993).

Os AINEs representam a forma terapéutica mais usada no tratamento da
artrite reumatoide e osteoartrose, patologias muito frequentes, com especial
incidéncia na populacdo mais idosa. O uso prolongado dos AINEs pode provocar
varios efeitos secundarios, destacando-se as lesfes no trato gastrintestinal
(GRAHAM, 1988).

Os AINEs séo drogas utilizadas numa vasta area de problemas de saude. No
entanto, torna-se importante restringir esta discussdo a sua aplicacdo em situacoes
de doencas crénicas, quer pela sua propria relevancia, quer por ser nestas situacoes
que se verifica a maioria dos casos de complicacdes associadas ao consumo destes
farmacos (AKEHURST, 1992).

Apesar dos avancgos tecnoldgicos observados nas ultimas décadas para a
prospeccdo de novos compostos quimicos, a quantidade de novos farmacos
lancados no mercado nao tem aumentado proporcionalmente. A quimica
combinatéria ndo tem conseguido atingir seus objetivos como fonte primaria de
expressiva diversidade quimica (YUNES et al.,, 2001), a qual asseguraria a
descoberta de novas moléculas ativas com capacidade de constituir novos
farmacos. Efetivamente, a induUstria farmacéutica, principal responsavel pela
pesquisa de novos ativos, afirma que o0 montante gasto na prospeccéo e
desenvolvimento de farmacos em 2004 atingiu valores na casa de 33 bilhdes de
dolares americanos, representando um crescimento real nos investimentos, porém
nao correspondendo ao aumento proporcional nas descobertas inovadoras.

5. EVOLUCAO QUIMICA MEDICINAL DOS AINEs
A Quimica Medicinal estuda as a¢des moleculares dos farmacos de maneira a
descrever a interacdo entre a estrutura quimica e a atividade farmacoldgica,
hierarquizando as diferentes contribuicdes funcionais. No contexto inverso, inclui-se
o delineamento e o desenho estrutural quimico de novas substancias que possuam
propriedades farmacoterapéuticas Uteis, capazes de atuar como novos compostos
quimicos, candidatos a protétipos de novos farmacos de uso seguro. Esta complexa
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tarefa envolve mdltiplos fatores, responsaveis pela eficacia terapéutica desejada ao
farmaco e decorrente da complexidade das interagcdes com os sistemas biolégicos,
abrangendo diversos conceitos em diferentes areas do conhecimento, ndo podendo
ser cumprida aleatoriamente (SETTI & MICETICH, 1996).

Para a identificacdo de um novo composto-protétipo ou uma nova entidade
quimica que possa representar um farmaco, elege-se a melhor relagdo alvo-
farmacoldgico e aplicacdo terapéutica, principalmente, em funcdo do nivel de
conhecimento estrutural disponivel sobre este receptor, identificando-se neste
contexto a melhor estratégia para a construcdo da arquitetura molecular do novo
ligante desejado. Diversas estratégias de desenho molecular sdo conhecidas, em
funcdo do mecanismo de acédo pretendido, seja pela inibicdo enzimatica, reversivel
ou ndo, agonismo/antagonismo quimico, competitivo ou néo, resultante do nivel de
conhecimento de sua topografia (SETTI & MICETICH, 1996; WERMUTH, 1998).

A analogia do sistema chave e fechadura para que se compreenda a acdo de
uma enzima que posteriormente foi estendida para a acdo de um farmaco, foi
descrita a aproximadamente 100 anos por Emil Fisher (YUNES & CECHINEL
FILHO, 2001). Na mesma época, Paul Ehrlich (1854-1915) prémio Nobel pela teoria
da resposta humoral sugeriu, para orientar os trabalhos farmacolégicos, o modelo da
bala magica que levaria o principio ativo aos tecidos enfermos sem afetar os sadios.
O reconhecimento da estrutura receptora por parte do farmaco e o planejamento
racional de novos ativos sédo dois importantes aspectos que constituem as bases da
atual Quimica Medicinal (KING, 1994).

Neste contexto, a inflamacdo apresenta uma historia antiga e rica,
intimamente relacionada com histdrias das guerras, feridas e infeccdes. Trata-se de
um mecanismo de defesa inata do organismo a qualquer agressao. A intensidade da
resposta mostra-se diretamente proporcional ao estimulo trauméatico sofrido. A
reacdo inflamatdria costuma ser dividida em duas fases distintas: inflamacdo aguda
e inflamacéo cronica (KATSUNG, 1998).

De acordo com WANMACHER & FERREIRA (1995), a inflamacdo aguda
refere-se a resposta inicial a leséo tecidual, mediada pela liberacdo de autacoides e,
em geral, precede o desenvolvimento da resposta imune. Segundo ALLE & ALLE-
FILHO (1992), a resposta imune aparece quando as células imunologicamente
competentes sdo ativadas, reagindo a substancias antigénicas, liberadas durante a
resposta inflamatéria aguda ou crénica (KATSUNG, 1998), assegurando que O
resultado da resposta imunoldgica seja benéfico para o hospedeiro quando permite
gue 0s microrganismos invasores sejam fagocitados ou neutralizados. Por outro
lado, o resultado pode ser deletério, se resultar em inflamag&o crbnica sem
resolucdo do processo subjacente. De acordo com KATSUNG (1998), este
processo pode se prolongar em um mecanismo de retro alimentacdo extremamente
danoso ao organismo, envolvendo a liberacédo de diversos mediadores que ndo séo
proeminentes na resposta aguda.

A dose de AINE necessaria para reduzir a reacdo inflamatoria parece ser
mais elevada do que aquela necesséria para inibir a formacao de prostaglandinas,
sugerindo que outros mecanismos de acao pelos quais sdo mediados os efeitos anti-
inflamatorios. Além da inibicdo da producéo de prostaglandinas, os anti-inflamatérios
inibem proteinases especificas envolvidas na degradacdo de proteoglicanos e
coldgenos de cartilagem, inibindo a geracdo de radicais de oxigénio, principalmente
superoéxidos, além de interferirem na liberacéo de bradicinina, na resposta linfocitaria
ao estimulo imunogénico, na fagocitose, na quimiotaxia de granul6citos e mondcitos
(VANE, 1995).
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Desde a antiguidade, o ser humano procura encontrar meios para aliviar a
dor, a febre entre outros disturbios. Com a descoberta da fisiopatologia das doencas
inflamatorias, abriu-se uma janela para investigacdo de substancias
medicamentosas que pudessem interromper o circuito desta sinalizagdo. No
decorrer destes ultimos anos, 0 mecanismo de acdo dos anti-inflamatorios tem sido
bastante estudado, provavelmente o cenario das primeiras descobertas tenha sido
nas décadas de 40 e 50 de substancias vasoativas no fenémeno da inducao da dor
provocado em animais, tais como: acetilcolina, 5-HT, histamina e peptideos
angiotencina e bradicinina (KATSUNG, 1998). Posteriormente outros pesquisadores
postularam que danos teciduais com isquemia levavam a acidose tecidual e a
producéo de ions H* e K*, os quais favoreciam a formac&o e liberacdo de cininas,
reforcando a idéia de mediacdo quimica na excitabilidade dos quimiorreceptores
como mecanismo importante no desenvolvimento do fenémeno da dor, notadamente
da inflamacao (KATSUNG, 1998).

A sintese de novos compostos a serem bioensaiados, na busca por farmacos
novos, passou a ser dispendiosa demais, visto o pequeno numero de compostos
que venciam as etapas pré-clinicas e clinicas, chegando ao mercado como
medicamentos. Neste cenério, a industria farmacéutica passou a investir
pesadamente em métodos de pesquisa para formulagbes quimicas bioativas
(bioNCEs), com efetiva poténcia terapéutica. As técnicas de biologia molecular e
genética permitiram o isolamento e a purificacdo de muitas estruturas organicas, tais
como: enzimas, receptores diretamente associados a processos patoldgicos,
representando auténticos alvos-moleculares para os farmacos (KING, 1994). Tais
progressos auxiliaram na adog¢ao de sistemas de testes em batelada, possibilitando
que milhares de novas substancias fossem obtidas, geralmente, por quimica
combinatdria, inclusive sendo avaliadas inicialmente in vitro (SHU, 1998). Esta nova
abordagem resultou numa auténtica revolucdo de concepgdo na sintese organica
praticada até entdo dentro da industria farmacéutica (KING, 1994; SHU, 1998).

Na busca de mais esclarecimentos sobre as caracteristicas dos mediadores,
inumeros trabalhos cientificos foram publicados, demonstrando a sensibilizacédo dos
receptores de dor as prostaglandinas, que assumiram o papel do principal mediador
responsavel pelo processo doloroso. Neste contexto, varios grupos postularam a
existéncia de isoformas da COX o que deu origem ao conceito de formas
“constitutivas” (COX-1) e ‘“induzidas” (COX-2) (ROSEN, 1989). As substancias
originadas a partir da atividade da COX-1 estdo envolvidas em fung¢des fisiologicas.
Ao contrario, a COX-2 que catalisa a producdo das prostaglandinas mediadoras de
processos inflamatdrios.

A terminologia COX deve-se ao fato de em seu proposto mecanismo de agao
ocorrer a formacéo de peréxidos biciclicos (endoperéxidos) a partir da oxigenacao
de acidos graxos poliinsaturados (MARNETT et al., 1999). Em quase todos os
tecidos normais foi detectada a presenca estrutural da enzima COX-1, e em baixos
niveis de deteccdo a COX-2, a qual pode ser expressa em maior quantidade
mediante estimulagdo por citocinas, fatores de crescimento e estimulantes tumorais
(FITZGERALD & PATRONO 2001; HARRIS & BREYER, 2001), sugerindo sua
relevancia no desenvolvimento do cancer e em reacdes inflamatorias. A expressao
aumentada de COX-2 também tem sido relatada na Doenca de Alzheimer, além de
outras condigbes neuroldgicas. Desta forma, a COX-1 foi dado o nome de
constitutiva; a COX-2, indutiva.

A aspirina inibe a ciclooxigenase por acetilacdo de um terminal NH, da serina
em uma porcdo do sitio ativo da enzima, formando a N-acetil-L-serina, reduzindo
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assim a velocidade catalitica da enzima. Segundo VANE (1971), o mecanismo de
acdo da aspirina, através da inibicdo da sintese das prostaglandinas a partir do
acido araquidoénico, pelo blogueio da COX, antes conhecida como prostaglandina
sintase, foi proposto a todos os AINEs, inclusive explicando as acgdes terapéuticas e
efeitos colaterais do grupo, inclusive demonstrando que a aspirina atuava
blogueando de forma irreversivel a producédo dos tromboxanos (TX) pelas plaquetas
em seres humanos (SMITH & WILLIS, 1971).

A enzima prostaglandina G/H sintase apresenta dois sitios cataliticos: a
ciclooxigenase e a peroxidase. O sitio ciclooxigenase é responsavel pela converséo
do acido aracdbnico em prostaglandina G,, que por sua vez € reduzida ao
intermediarios instaveis, enquanto a prostaglandina H, pelo sitio peroxidase, o qual
nao é inibido pelos AINEs (BROOKS et al., 1999). Neste contexto, a prostaglandina
H, é convertida pelas isomerases tissulares especificas em outros prostandides
(prostaciclinas, prostaglandinas e tromboxanos). As prostaglandinas podem agir de
forma paracrina ou autdcrina por meio de duas classes de receptores: 0s receptores
de membrana ligados a proteina G e os receptores nucleares PPAR (peroxisome
proliferador activated receptors) (DUBOIS et al., 1998).

Os eicosanoides sdo mediadores celulares resultantes da biotransformacéao
do acido araquidénico, dentre estes se encontram o0s leucotrienos e as
prostaglandinas (PGs) substancias endbégenas com significativa relevancia
fisiolégica (BARREIRO, 1987, 1988). As PGs sao reconhecidas como mediadores
de diversos processos fisiopatoldgicos importantes como a resposta inflamatoria.
(HIGGS et al., 1984). A inibicdo seletiva de enzimas da biotransformacdo do acido
aracdodnico representa um sitio importante de intervencdo terapéutica para o
tratamento de doencas inflamatdrias crénicas, por inibir a ciclooxigenase (COX) ou
prostaglandina endoperéxidos-H sintase (PGHS), primeiro complexo enzimatico
envolvido no metabolismo das prostaglandinas (PGS) a partir do acido araquidénico
(VANE, 1971; FERREIRA et al.,, 1971). Outra enzima oxidativa desta cascata
biosintética, envolvida também na regulacdo de diversas respostas fisiologicas
importantes, é a 5-lipoxigenase (5-LO), que compete com a ciclooxigenase pelo
acido araquidénico e resulta na biotransformacdo dos leucotrienos (LT's),
mediadores de respostas bioldgicas como o LTB4 que apresenta importante
atividade pro-inflamatoria (HIGGS, et al.,, 1990). A tromboxana-sintase (TXS),
enzima citocromo P4s0 dependente, biotransforma os endoperoxidos de
prostaglandina H, (PGH;) em tromboxana A, (TXA;), que atua na formacao de
trombos, representando um sitio de intervencdo inibitéria com aplicacdes
terapéuticas Uteis para o tratamento e preven¢do do acidente trombo-isquémico.
(HIRSH et al., 1981).

De acordo com KATSUNG (1998), por volta de 1978 MONCADA e outros
pesquisadores baseando-se em diversos estudos farmacologicos, demonstraram
gue a atividade analgésica e anti-inflamatdria notadamente da aspirina e da
indometacina, deve-se ao bloqueio da sintese das prostaglandinas por inibicdo da
enzima ciclooxinagase. Juntamente a estas observagdes LEWIS & WHTLE
concluiram que os AINEs eram capazes também de participar da inibicdo da
liberacéo do mediador histamina de mastocitos peritoneais de ratos, e curiosamente,
os fenamatos (acidos fenamicos), além de possuirem potente atividade inibitoria
sobre as ciclooxigenases, também exercem uma ac¢do antagbnica em receptores
das prostaglandinas.

No final do século XIX, o quimico alemdo Félix Hoffman descobriu o
conhecido AAS, e a Aspirina, foi entdo o primeiro medicamento anti-inflamatorio
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cientificamente divulgado na histéria da humanidade, surgindo assim uma geracao
de novos compostos com efeitos “benéficos”, aos quais foram denominados de
farmacos (WRIGHT, 1993; FIORUCCI et al., 2001).

Na segunda metade do século XX, véarios outros AINEs foram desenvolvidos
como a fenacetina, fenilbutazona, os fenamatos (acido mefenamico, acido
meclofenamico), a indometacina, o naproxeno e a familia dos oxicans (piroxicam,
tenoxicam, meloxicam). Apesar da diversidade das estruturas quimicas, estas
drogas apresentam propriedades terapéuticas semelhantes. Os primeiros farmacos
de Inibicdo seletiva de COX-2 como o meloxicam e a nimesulida surgiram na década
de 1980 (RAZ et al.,, 1996). Conforme BRUNTON et al., (2006), os farmacos
superseletivos surgiram no final da década de 90, pois Neeleman e seu grupo do
Monsanto/Searle sintetizaram inibidores que sao 1.000 vezes mais potentes contra
COX-2 do que contra a COX-1, resultando nos farmacos mais recentes como 0s
coxibes: celecoxibe (1998), o rofecoxibe (1999), o etoricoxibe (2002), e valdecoxibe
(2002) e o parecoxibe (2002).

Neste sentido, pode-se arbitrariamente dizer que o desenvolvimento efetivo
da Quimica Medicinal iniciou-se nas décadas de 40 e 50, seguindo o modelo da
aspirina, isto é, a sintese quimica e ensaios farmacoldgicos para avaliar os efeitos
dose-resposta. Enquanto, na década de 60 se desenvolveu efetivamente a
bioguimica, area de conhecimento que muito contribuiu para o avan¢co da Quimica
Medicinal. Nos anos 70, comecaram a surgir as primeiras contribuicbes da Fisica-
Quimica Orgénica, area de conhecimento que iniciou-se com a conhecida equacéo
de Hammett de 1930 (HAMMETT, 1940) que correlaciona valores obtidos de dados
cinéticos com aqueles obtidos do equilibrio quimico (termodinamico), denominado
de relacéo extra-termo dindmica ou de relacao linear de energias livres. Hammett e
especialmente seus seguidores conseguiram determinar os descritores moleculares
de fatores polares, eletrbnicos e estéricos que afetavam a reatividade quimica dos
diversos compostos (TAFT 1956, 1959).

Na década de 80, com o advento da tecnologia da informagédo e poderosos
computadores, iniciou-se a fase da Quimica Computacional, que passou a auxiliar a
Quimica Medicinal (PERUN et al., 1989). Esta se fundamentou na quimica tedrica,
constituida por teorias propostas na tentativa de descrever quantidades
experimentalmente determinadas ou ndo determinaveis. Assim, a Quimica
Computacional, mediante o uso de algoritmos matematicos, permitiu predizer efeitos
causados por estruturas reais ou imaginarias. Nesta area do conhecimento,
assumiram grande importancia a mecanica quantica, mecanica molecular, analise
conformacional, teoria de graficos moleculares, desenhos de moléculas auxiliadas
por computador e as relagcbes quantitativas de estrutura-atividade (SILVERMAN,
1992).

Finalmente, na década de 90 surgiu a Biologia Molecular, que esta
fundamentalmente associada a Engenharia Genética, ciéncia nova que esta dando
uma contribuicdo importante na determinacdo de novos alvos moleculares e novas
metodologias para o estudo e producéo de farmacos (HOBDMEN, 1996).

6. FARMACODINAMICA
A capacidade da célula em responder aos sinais ambientais € de crucial
importancia para a sua atividade. A sinalizagdo celular é feita por grande variedade
de moléculas denominadas genericamente como ligantes. Alguns desses ligantes
sdo moléculas lipossollveis que atravessam facilmente as membranas celulares.
Outros tipos de ligantes, como polipeptidios e pequenas moléculas polares, ndo séo
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capazes de atravessar diretamente a bicamada lipidica, necessitando entéo interagir
com proteinas presentes nas biomembranas, que reconhecem ligantes de forma
especifica, sendo denominadas de receptoras. Uma vez que 0s receptores de
membrana sdo proteinas intrinsecas apresentam trés dominios estruturais distintos:
extracelular, capaz de reconhecer os diferentes ligantes;, transmembrana;
citoplasmatico, que na maioria das vezes executa uma funcdo sinalizadora para o
interior celular, liberando segundo mensageiro.. No entatno, 0s receptores presentes
nas membranas das organelas celulares possuem um dominio citoplasmatico e
outro voltado para a luz da organela (CARVALHO & RECCO-PIMENTEL, 2001).

Farmacos moduladores seletivos em receptores de hormdnios esteroidais sao
bastante flexiveis e por isto podem associar-se a diversos ligantes, como por
exemplo, o grupo hidroxila na posi¢cao 3 do anel ciclopentanoperhidrofenantreno. Isto
estd correlacionado ao que se conceitua atualmente como "farmacoéforo”, que
designa o grupamento necessario para a obtencdo de uma determinada atividade
farmacoldgica (PATRICK, 1995), portanto, isto implicando no padrao estrutural de
reconhecimento pelo receptor, na capacidade de ligacdo, assim como, desta
interacdo induzir mudancas conformacionais no receptor que sdo acompanhadas de
mudancas em sua propria conformacao.

A partir dos dados obtidos da Analise Estrutural, da Bioquimica e da Biologia
Molecular, assim como de calculos Mecéanicos-Quéanticos, foi possivel realizar a
modelagem molecular de novos farmacos, assim como, a criagdo de um modelo
tridimensional, através do uso de programas computacionais, que podem se
deslocar em todas as direcbes no espaco. Tais modelos permitem determinar as
propriedades estéricas e eletrbnicas de estruturas parciais ou substituintes de
possiveis farmacos em relacdo a sua interacdo com sitios receptores conhecidos.
Em que, o ponto de partida € uma substancia protétipo sobre a qual se realizam os
ajustes (correcdes) finos necessérios para o aperfeicoamento de suas propriedades
farmacoldgicas (BARREIRO et al., 1997).

Em relagdo ao transporte de farmacos entre os diferentes compartimentos
organicos, muitos esforcos foram realizados para aperfeicoar a adsorcao,
solubilidade e outras propriedades importantes atribuidas aos farmacos, fazendo-se
uso de diversos transportadores para 0s mesmos, como ciclodextrinas, micro
capsulas, entre outros (MONTANARI et al., 1998).

A necessidade de novos farmacos com estruturas que compreendam uma
grande gama de diversidade molecular foram conseguidas pela aplicacdo da
quimica combinatoria. As operacdes como pipetagem, filtracdo, manutencéo da
temperatura de reacdo e outras necessarias para sintetizar uma série de compostos
sao totalmente definidas, permitindo a construcdo de aparelhos automatizados para
sintese em fase liquida e solida (FURLAN et al., 1996).

As forcas intermoleculares resultantes das interacfes de um farmaco com seu
receptor biolégico sdo resultantes de interacdes lipofilicas, polares, eletrostéticas e
estéreas. Assim sendo, compostos que apresentam propriedades terapéuticas, ao
interagirem com um receptor especifico (enzima, canal de ions, &cido nucléico ou
qualquer outra macromolécula biolégica), devem possuir uma estrutura
tridimensional de forma que as disposi¢cdes de seus grupos funcionais favoregcam
uma complementaridade maior aos sitios de ligacéo, Isto é, quanto maior a afinidade
guimica e a complementaridade das propriedades superficiais de um farmaco, maior
sera sua atividade biolégica (KUBINYI, 1993; BARREIRO & FRAGA, 2001).
Basicamente, os receptores presentes na superficie celular possibilitam que as
células respondam aos estimulos externos de quatro formas basicas: o sinal é
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transmitido por meio de alteracdes na atividade funcional do dominio citoplasmatico,
gerando reacgdes intracelulares; a interacdo farmaco-receptor inicia processos de
internalizacdo; a interacdo favorece o transporte de outras moléculas através da
membrana; o ligante induz alteracdes no arranjo do cito esqueleto favorecendo
processos de adesado célula-célula ou célula matriz extracelular (CARVALHO &
RECCO-PIMENTEL, 2001).

Na tentativa de descrever os tipos de interacbes entre ligante e receptor
biolégico especifico pode-se utilizar um conjunto extenso de propriedades
moleculares, pois estas propriedades estdo diretamente relacionadas as forcas
intermoleculares envolvidas nesta interacdo, assim como, estdo relacionadas as
caracteristicas de transporte e distribuicdo dos farmacos. Descritores moleculares
representam uma importante ferramenta para predizer as propriedades das
substancias, classificando as diversas estruturas quimicas ou procurando
similaridades entre as mesmas (SUFFREDINI et al., 2005; TOLEDO et al., 2006).
Nos ultimos anos, diferentes descritores foram introduzidos, e 0 namero continua
crescendo, pois se acredita que importantes problemas em estudos farmacoldgicos
sobre as rela¢cdes estrutura-atividade possam ser solucionados (LABUTE, 2000).

O novo composto-protétipo, uma vez identificado, pode ter sua eficacia
terapéutica otimizada por pequenas modificacbes moleculares, planejadas de
maneira a preservar ou aprimorar as propriedades farmacocinéticas identificadas
nos ensaios in vivo. Para tanto, existe a possibilidade de diferentes estratégias,
como por exemplo, o desenho de outros anélogos ativos (BARREIRO & FRAGA,
2001) em que, novamente, a determinacdo e identificacAo dos grupos
farmacoforicos do prototipo norteiam as modificagbes estruturais a serem
introduzidas na molécula, de modo a preservar importantes funcdes (BARREIRO &
FRAGA, 2001). Por outro lado, deve-se, ainda, levar em consideragédo os eventuais
efeitos toxicoféricos de todas as subunidades estruturais envolvidas, particularmente
ao nivel do sistema microssomal hepatico, onde predominam reacfes de oxidacéo
que sdo essenciais a biotransformacdo de diversas substancias endoégenas, como
os hormonios esteroides, reguladores de fungdes fisioldgicas vitais (BARREIRO et
al., 1996).

A pesquisa por novos compostos quimicos bioativos (bioNCES) realizadas em
laboratérios de pesquisa industriais observaram a necessidade de adocdo da
quimica combinatéria, na tentativa de se obter maior nimero de substancias
potencialmente com atividade terapéutica (HIJFTE et al., 1999; AMARAL et al.,
2003). De modo geral, as reacdes na quimica combinatéria sdo feitas em varias
etapas, ocorrendo em paralelo e/ou misturas, a partir de poucos reagentes. Tais
produtos reacionais resultantes sofrem combinacdes aleatorias entre os reagentes
e, portanto, um numero muito grande de compostos novos podem ser gerados
(HIJFTE et al., 1999; NEWMAN et al., 2003).

A introducéo destas novas tecnologias tornou a quimica medicinal mais ampla
em sua concepcdo, aumentando seu carater interdisciplinar. Em uma visao
moderna, a quimica medicinal dedica-se a compreenséo das interagcbes moleculares
na acao dos farmacos, da relacdo entre estrutura quimica a atividade farmacoldgica
dos mesmos, correlacionando fatores farmacodinamicos e farmacocinéticos que se
traduzem em propriedades farmacolégicas e terapéuticas uteis e, portanto,
representando novos compostos-protétipo, candidatos efetivos ao desenvolvimento
de novos farmacos (BARREIRO & FRAGA , 2001).

As correlagBes entre estrutura quimica e atividade biologica, assim como, o
estudo de pequenas modificagcbes estruturais sdo obtidas quando compostos
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biologicamente ativos podem auxiliar no aperfeicoamento destas atividades,
conferindo um incremento na resposta organica (KOROLKOVAS & FERREIRA,
1988; KOROLKOVAS, 1989). Porém, mudancas podem ser introduzidas numa
molécula, dependendo de seus grupos reativos, procurando introduzir grupos que
possam confir ao composto em estudo maior ou menor hidrofobicidade, assim como,
grupos doadores e/ou aceptores de elétrons, permitindo posteriormente a aplicacédo
de alguns métodos de correlacdo entre estrutura quimica e atividade farmacoldgic,
gue podem ser de carater qualitativo ou quantitativa.

Em muitos casos, a afinidade quimica entre os diferentes receptores e seus
ligantes varia de acordo com as concentracfes de ambos. A maioria das moléculas
sinalizadoras, como os horménios e fatores de crescimento, apresenta-se no
organismo em concentracées muito baixas. Neste contexto, 0s receptores presentes
nas membranas apresentam uma elevada afinidade quimica em relacdo aos seus
ligantes especificos. Por outro lado, os componentes da matriz extracelular, uma
rede composta por macromoléculas, sdo extremamente abundantes. Dessa forma,
0s receptores de integrinas (um tipo de proteina) diferem dos demais receptores por
se ligarem a seus respectivos ligantes por interacbes de afinidade relativamente
baixa. Além disso, estdo presentes em quantidades bem maiores que os demais
tipos de receptores da superficie celular, cerca de 10 a 100 vezes mais.
(CARVALHO & RECCO-PIMENTEL, 2001).

A maioria dos farmacos sdo micromoléculas bioativas, que exercem seus
efeitos terapéuticos gracas as interagbes especificas com uma biomacromolécula.
Métodos computacionais modernos permitem a determinacdo qualitativa e
quantitativa das diferentes possiveis contribuicbes destas distintas subunidades
estruturais presentes nos farmacos, tanto aquelas de natureza eletrbnica como
estérica, quando de seu reconhecimento molecular pelos sitios receptores. Ademais,
fatores farmacocinéticos e toxicoféricos dos compostos podem ser simulados
virtualmente através destas ferramentas computacionais modernas. Neste contexto,
observa-se que a informatica passou a ser aliada inseparavel da quimica medicinal,
permitindo estudos de modelagem e dindmica molecular. Assim sendo, pode-se
planejar, virtualmente, novos ligantes de determinados sitios receptores, em trés
dimensdes (3D), através da construcdo de mapas farmacoforicos (HACKSELL,
1996; BARREIRO & FRAGA, 2001)

A topografia molecular tridimensional (3D) do receptor, especialmente do sitio
de interacdo, permite o desenho de inibidores enziméticos ou de
antagonistas/agonistas de receptores, por processos de complementaridade
molecular planejada (GUND et al., 1996) com a discriminacdo entre interacdes ou
ligacbes covalentes (LAM, 1994). Quando n&o se conhece a estrutura do
biorreceptor alvo para um ligante, a estratégia mais empregada fundamenta-se na
variacdo da similaridade molecular do agonista natural, de forma a se identificar um
possivel analogo ativo, buscando o reflexo de suas propriedades farmacodinamicas
e que favorecam seu reconhecimento molecular pelo biorreceptor. Uma vez
comprovada a atividade farmacoldgica desejada do analogo-ativo, por meio de
protocolos farmacoldgicos in vivo, tém-se a constituicio de um novo composto-
prototipo.

Objetivando promover um planejamento racional de novas moléculas ativas
foram desenvolvidos véarios métodos de correlagdo entre estrutura-atividade. A
aplicacao destes métodos auxilia na predicdo de qual grupo quimico ou atomo pode
ser introduzido em determinado composto para torna-lo mais ativo, proporcionando
em muitos casos vantagens no desenvolvimento de novos farmacos. O método mais
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usado, principalmente por industrias farmacéuticas, foi desenvolvido por HANSCH et
al., (1971) que procurou relacionar a atividade bioldgica com as propriedades fisico-
quimicas das moléculas em estudo, tais como: a hidrofobicidade, fatores eletronicos
e estéricos. Estes valores sao obtidos experimentalmente. Detalhes sobre estes e
outros métodos podem ser obtidos em varios livros e artigos na literatura (TOPLISS,
1972; GAUDIO, 1996).

Apoés a obtencdo de multiplos parametros moleculares, tornou-se necessaria
a utilizacéo de técnicas que permitam a andlise simultdnea de todos os parametros
obtidos, ja que, inicialmente, os principais fatores responsaveis pela interacéo
farmaco-receptor biolégico ndo € conhecido. Neste contexto, o0os métodos
multivariados de analise sédo ferramentas de muita utilidade nestes estudos, ou seja,
analise de um conjunto de dados que apresenta um elevado numero de
propriedades, dificultando a interpretacdo dos dados. Alguns métodos utilizados em
analises multivariadas dos dados séo: analises de componentes principais (PCA -
Principal Component Analysis), regressdo por minimos quadrados parciais (PLS -
Partial Least Squares), andlise discriminante por passos (SDA - Stepwise
Discriminant Analysis), analise hierarquica de agrupamentos (HCA - Hierarchical
Cluster Analysis), método do K - vizinhos mais proximos (KNN - K-Nearest Neighbor)
e modelos independentes de similaridade utilizando componentes principais (SIMCA
- Soft Independent Modeling of Class Analogy) (ALVES et al., 2001; CAMARGO,
2002).

A elevada variabilidade funcional desempenhada pelos diferentes receptores
de membranas biolégicas refletei a grande diferenciacdo estrutural e funcional de
proteinas neles presentes. As proteinas possibilitam a célula interagir com o meio
extracelular, participando de processos de migracdo celular, na interpretacdo de
sinais vindos do ambiente, que induzem alteracdes fisioldgicas ou no padrdo de
diferenciacdo das proprias células, influenciando de forma significativa no balanco
ibnico de algumas células (CARVALHO & RECCO-PIMENTEL, 2001).

De acordo com HONORIO et al., (2005) e (2006), nos Gltimos anos, avangos
significativos foram observados na area de QSAR (Quantitative structure-activity
relationship), dos quais destaca-se o desenvolvimento de métodos bidimensionais
(QSAR 2D), tridimensionais (QSAR 3D), além de métodos que envolvem
informagdes moleculares mais avancadas (QSAR 4D e 5D), sendo que a principal
diferenca entre os mesmos esta relacionada com o tipo de informacdo molecular
utilizada na construgdo do modelo quantitativo. Andlises utilizando técnicas mais
avancadas, como QSAR 3D e 4D, necessitam do conhecimento de conformacgdes
moleculares estruturais para o alinhamento tridimensional, partindo do pressuposto
de que a resposta biologica esta associada diretamente as interacdes entre a
molécula bioativa e o receptor bioldgico, sendo estas ligacbes estdo descritas e
representadas por seus campos estéreos, eletrostaticos e entre outros (DEBNATH,
2001; VEDANI & DOBLER, 2002).

Para VEDANI & DOBLER (2002), estudos das relagdes quantitativas entre a
atividade farmacolégica e estrutura quimica (QSAR), ou entre a estrutura quimica e
algum tipo de propriedade fisico-quimica (QSPR) (Quantitative structure-property
relationship) representam uma ferramenta de grande importdncia na quimica e
bioquimica moderna. O objetivo central em estudos de QSAR/QSPR é favorecer a
racionalizacdo na procura por compostos com propriedades desejadas, utilizando
intuicdo e experiéncia quimica de uma forma quantitativa e computadorizada.

Um grande avango também foi verificado no desenvolvimento dos célculos
quimico-quanticos devido aos recentes progressos na area computacional e no
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desenvolvimento de eficientes algoritmos de célculos, dentre estes, destacam-se os
meétodos ab initio e semi-empiricos que fornecem parametros quimicos-quanticos e
moleculares realisticos em um curto periodo de tempo. Enquanto, os métodos semi-
empiricos apresentam caracteristicas interessantes para o estudo de mecanismos
enzimaticos, pode avaliar a formacdo e a quebra de ligacdes covalentes, por
considerar explicitamente os elétrons através da resolucdo da equacdo de
Schrodinger (POPLE & BEVERIDGE, 1970). Em comparagdo com os métodos ab
initio, simplificagbes introduzidas nos meétodos semi-empiricos, tornam viaveis
calculos em computadores de baixo custo de sistemas moleculares com varias
centenas de orbitais (CLARK, 1985), podendo abranger o substrato e o0s
aminoacidos na composicao do sitio ativo e suas vizinhancas imediatas. Calculos
guimico-quanticos sao entdo, uma grande fonte de descritores moleculares que
podem, em principio, expressar muitas propriedades inerentes as moléculas e suas
interacodes.

Assim sendo, tornou-se possivel selecionar os compostos mais promissores
para sintese e testes de laboratérios, altamente onerosos para a induastria
farmacéutica. Os estudos envolvendo QSAR/QSPR podem ser considerados 6timas
ferramentas para acelerar e obter éxito em processos de desenvolvimento de novas
moléculas, a serem utilizadas como farmacos, materiais, aditivos e outras
finalidades. Como ndo sdo faceis de se encontrar correlacdes entre estrutura-
atividade, o crescimento exponencial no nimero de trabalhos envolvendo estudos
QSAR/QSPR claramente demonstra o rapido progresso nesta area (PASHA et al.,
2005; TOROPOQV et al., 2008). Na tentativa de se obter uma correlagao significativa
torna-se crucial que os descritores apropriados sejam empregados de forma teorica,
empirica ou derivados de dados experimentais. Contudo, muitos descritores refletem
propriedades moleculares simples e podem fornecer subsidios sobre a natureza
fisico-quimica da atividade/propriedade em estudo (KARELSON & LOBANO, 1996).

Os principais descritores quimico-quanticos utilizados em estudos SAR/QSAR
estdo relacionados a distribuicdo dos elétrons responsaveis pelo comportamento
quimico de cada molécula que descreve sua densidade de carga em um composto
quimico, assim estima-la constituiu uma tarefa dificil, considerando que uma
molécula é um sistema dindmico entre o arranjo de protons com cargas positivas e
elétrons com cargas negativas. Desta forma, a mecanica classica ndo € capaz de
explicar este tipo de sistema, no entanto, existindo varios métodos de calculos de
cargas atdomicas disponiveis em programas computacionais. A dificuldade para estes
calculos esta no fato das cargas nao serem obtidas diretamente da funcéo de onda.
(BRUNS et al., 1996).

O método de calculo das cargas atbmicas mais popular € a analise
populacional de MULLIKEN (1934) que € um método arbitrario para designar cargas,
uma vez que, para realizacdo dos calculos, a densidade de carga entre dois atomos
é dividida de forma uniforme, ndo se considerando a eletro negatividade destes
atomos. Outro método para avaliacéo da distribuicdo de carga consiste em adaptar o
potencial eletrostatico molecular, obtida diretamente por um célculo de campo auto-
consistente (SCF, Self-Consistent-Field). Contudo, um conjunto de pontos ao redor
da molécula é definido para o calculo do potencial eletrostatico, seguido de um
posterior ajuste realizado para o modelo de cargas pontuais. Partindo deste
raciocinio, surgiram muitos métodos derivados do potencial eletrostatico para o
calculo das cargas atdmicas (BRUNS et al., 1996). Um dos métodos utilizados para
o calculo das cargas derivadas do potencial eletrostatico foi desenvolvido por
CHIRLIAN & FRANCL (1987), em que o potencial € determinado para um numero
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selecionado de pontos dispostos esfericamente ao redor da molécula. As interacdes
entre ligante e receptor bioldgico estdo muito ligadas aos mecanismos eletrostaticos
de atracdo, repulsédo, transferéncias de cargas. Assim sendo, sdo determinadas e
calculadas as cargas em posi¢cdes importantes e em grupos substituintes nas
moléculas estudadas.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Os AINEs atuam por inibir a enzima cicloxigenase, resultando na diminuicao
na producdo de eicosanoides como as prostaglandinas que atuam nas respostas
inflamatorias, na sensibilidade a dor e no centro térmico hipotalamico. Os locais de
ligacdo para a atividade inibidora especifica na Ciclooxigenase 2 (COX-2) ja foram
descritos, e a estrutura protéica tridimensional da enzima encontra-se claramente
estabelecida, neste contexto, a utilizacdo de técnicas modernas de modelagem
molecular devera ser capaz de criar novos compostos de elevada afinidade e
especificidade, mas provavelmente, sem a presenca dos grupos sulfonamida e
sulfona dos compostos de segunda geracdo, pois a seguranga clinica do farmaco
passou a ser fundamental no seu desenvolvimento.

As interagfes de um farmaco com seu receptor biolégico sdo determinados
por forcas intermoleculares, ou seja, interacdes lipofilicas, polares, eletrostaticas e
estéreas, assim sendo, substancias que apresentam propriedades terapéuticas, ao
interagirem com um alvo especifico e quanto melhor o "encaixe" e a
complementaridade das propriedades superficiais de um farmaco, maior serd sua
afinidade e maior podera ser sua atividade biologica.

Dentre os AINEs do grupo dos salicilatos, destaca-se o acido salicilico em que
o grupamento hidroxila esta na posicao horto em relacdo ao grupo carboxila, sendo
inclusive pouco soluvel em agua. Este farmaco apresenta boa eficacia terapéutica
como analgésico, antipirético e anti-inflamatério, porém sdo comuns relatos de
efeitos colaterais principalmente sobre mucosa gastrica. Por outro lado, os oxicans
tém eficacia similar a do acido acetilsalicilico, e a principal vantagem sugerida para
esses compostos € sua longa meia-vida, que permite seu uso em dose Unica diaria.
Neste grupo de farmacos, destaca-se o0 Meloxicam que apresenta maior
especificidade para se ligar a isoforma da enzima cicloxigenase denominada de
COX-2, descrita como mais especifica nas respostas inflamatdrias, fato que justifica
0 crescente uso dos oxicans como anti-inflamatério, tanto na medicina humana
guanto na veterinaria.
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