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NEW THERAPEUTICAL APPROACHS FOR THE TREATMENT OF DEPRESSION: A MEDICINAL CHEMISTRY VIEW.
Depression is a widespread humor disturbance promoted mainly by depletion of biogenic neurotransmitter amines involved in

the CNS synapses. Effective drug treatments for depression have been available for more than forty years. Despite its remarkable
structural diversity, this paper discuss under the medicinal chemistry point of view, all different classes of “monoamine based”
antidepressant drugs, emphasizing the rational design, structure-activity relationships (SAR), biotransformation and physico-
chemical properties related with antidepressant activity and molecular mechanism of action.
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INTRODUCAO

Os disttirbios do humor s@o graves perturbagdes do estado emo-
cional, que devem ser distinguidos das alteracdes do afeto, i.e. mani-
festaces externas de um estado emocional interno'. Depressdo e
mania s@o freqiientemente considerados como pontos extremos da
alterac@o do humor ou afetiva. Classicamente, estes distintos p6los
da varia¢do do humor originaram os termos unipolar, para o estado
depressivo, no qual pacientes evidenciam acentuada diminui¢do do
estado normal de humor, e distirbio bipolar, em que os pacientes
alternam, em diferentes momentos, quadros de diminuicio (depres-
sd0) e exacerbagdo (mania) de humor. Na pratica, a depressdo e a
mania podem ocorrer simultaneamente, caracterizando um estado
afetivo misto®.

A depressdo consiste em um sentimento que € universalmente
experimentado por todos os seres humanos no decorrer de suas vi-
das. A disting@o entre o sentimento depressivo normal e o quadro
patoldgico, que necessita de tratamento médico, é extremamente pro-
blemdtica para pessoas ndo especializadas em satde mental. Neste
contexto, estigmas e desinformagdo levaram a crenga de que a de-
pressdo nado seria doenca, mas consistiria numa deficiéncia de card-
ter, a qual poderia ser superada com esforco pelo individuo. Os cri-
térios de diagndstico dos distirbios de humor estdo em constante
evolucdo, com atualizagdes nosoldgicas agrupadas no Manual de
Diagndstico e Estatistica dos Distdrbios Mentais (DMS-1V)3.

A qualidade do humor, seu grau de desvio da normalidade e sua
durag@o sdo caracteristicas chave de um disturbio afetivo. Contudo,
em adi¢@o, os clinicos devem avaliar outros sintomas, na formulagao
de um diagndstico mais preciso, como as caracteristicas vegetativas,
e.g. sono, apetite, peso e libido; cognitivas, e.g. atencéo, tolerancia a
frustracdo, memoria; comportamentais, e.g. motivagao, prazer, inte-
resse, fadiga; fisicas ou somdticas, e.g. cefaléia, dores estomacais e
tensdo muscular e controle do impulso, e.g. suicidio e homicidio.
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Dados da Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) indicam que
13-20% da populagdo mundial apresentam sintomas depressivos,
sendo 2-3% desse total atribuidos a individuos com transtornos
afetivos graves, dos quais 15-30% cometem suicidio ou sdo potenci-
ais suicidas. Mesmo sob tratamento médico, 30% dos pacientes com
diagnéstico depressivo ndo respondem a terapia farmacoldgica, de-
vido ao tempo de laténcia associado ao surgimento do efeito
terapéutico e, ainda, aos seus efeitos adversos, os quais contribuem
para o abandono da terapia®.

A andlise demografica da depressdo revela que as mulheres sdo
mais suscetiveis que os homens numa relacéo de 2:1°, com média
etdria aos 20 anos e picos aos 40 e apds 65 anos. Quanto ao estado
civil, pessoas separadas ou divorciadas apresentam os maiores ris-
cos. Inversdo de risco é observada entre casados e solteiros: homens
casados tém menor disposi¢@o a depressdo que os solteiros, com o
oposto ocorrendo entre as mulheres casadas que apresentam maior
risco em relagfio as solteiras’.

Para o acompanhamento do quadro clinico de pacientes apds
tratamento com antidepressivos foram elaborados 5 termos chave.
Trés deles estdio associados a melhora do paciente e.g. resposta, re-
missdo e recuperacdo; e os outros dois descrevem quadro clinico
desfavoravel dos individuos e.g. recaida e recorréncia. A resposta
geralmente significa que o paciente depressivo tem evidenciado re-
ducdo de, no minimo, 50% nos sintomas, avaliado pela Escala de
Avaliacdo dos Sintomas da Depressdao de Hamilton*. A remissdo é
termo utilizado quando essencialmente todos os sintomas depressivos
desaparecem por periodo continuo de 4 a 9 meses. Isto €, o paciente
ndo estd no seu melhor, mas atualmente estd bem. Apds 12 meses, a
remissdo € entdo considerada recuperagdo. A recaida refere-se a piora
do quadro clinico antes que ocorra a remissdo completa dos sinto-
mas depressivos ou antes que a remissdo tenha sido considerada re-
cuperagdo. Por fim, a recorréncia acontece quando o paciente apre-
senta um quadro de depressao poucos meses apds sua recuperacao.

Enquanto estimativas sobre a prevaléncia da depressdo variam
continuamente®, seu impacto tem sido subestimado pelas estatisticas
tradicionais, uma vez que estas ndo abordam a incapacidade dos
portadores deste distirbio de forma adequada. Proje¢des do impacto
da depressdo para o ano 2020 colocam-na em segundo lugar no
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“ranking” das doengas incapacitantes, superada apenas pelas doen-
cas cardiacas. Neste contexto, a descoberta de novos farmacos, efi-
cazes, isentos de efeitos colaterais e com reduzida toxicidade, i.e.
com menor risco em situacdes de “overdose”, representa significati-
vo investimento em saude publica, correspondendo, no inicio desse
milénio, a mercado da ordem de 10-20 bilhdes de ddlares’.

Classificacio dos distiirbios do humor

Os distdrbios do humor geralmente sdo classificados com base
em suposicdes sobre suas origens, distinguindo os diferentes tipos
de depressdo em trés grupos: depressdo reativa ou secunddria
(exdgena), depressdo maior ou enddgena e depressio associada com
a doenga bipolar (maniaco-depressiva)®. As principais caracteristicas
dos tipos de depressao estdo descritas resumidamente na Tabela 1.

Patogénese da depressao maior: a hipétese monoaminérgica

Apesar das origens precisas dos distirbios de humor permane-
cerem indefinidas, vdrias observagdes indicam que elas podem ser
atribuidas, primariamente, a alteracdes nos padrdes de deflagracio
de certos grupos de neurdnios que contém aminas biogénicas no
sistema nervoso central (SNC).

O uso cronico da reserpina (1), no tratamento da hipertensao e
esquizofrenia, estd caracterizadamente associado ao aumento do ris-
co de aparecimento da depressdo em ca. 25% dos individuos. Esta
evidéncia clinica, associada a elucidagdo do principal mecanismo de
acdo de 1, que consiste na inibicdo do armazenamento de serotonina
(5-HT) e norepinefrina (NE) nas vesiculas das terminagdes nervo-
sas, suportou a hipdtese de que o efeito depressivo resultava da
deplecdo de uma ou mais aminas biogénicas no cérebro.

Em seguida, demonstrou-se que isoniazida (2), utilizada no tra-
tamento da tuberculose, aliviava a depressiio em pacientes com tu-
berculose cronica e que esses efeitos resultavam de sua capacidade
em prevenir a degradac@o das aminas biogénicas, inibindo a enzima
monoamino-oxidase (MAQO). Estas observagdes conduziram ao
silogismo, que constituiu a base da hipotese monoaminérgica da

Tabela 1. Diferenciac@o dos tipos de depressdao
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depressdao®'®, em que o aumento das concentracdes das aminas
biogénicas cerebrais aliviaria os sintomas depressivos'.
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Figura 1. Estruturas da reserpina (1) e da isoniazida (2)

Terapia farmacologica da depressao

Entre as estratégias terapéuticas utilizadas no alivio da depres-
sdo encontram-se a terapia eletroconvulsiva (TEC), os inibidores da
monoamino-oxidase (IMAO), os inibidores da recaptacido de aminas
biogénicas como antidepressivos triciclicos (ATC), os inibidores
seletivos da recaptacdo de 5S-HT (ISRS), NE (ISRN), os inibidores
duais de 5-HT e NE (IRSN) e atipicos que agem como antagonistas
de 5-HT e os inibidores de sua recaptacio (AIRS).

Terapia eletroconvulsiva (TEC)

Antes da disponibilidade de farmacos antidepressivos, pacientes
psiquiatricamente deprimidos eram tratados somente pela TEC, a qual
surgiu em 1938. A técnica consiste na aplicacdo de uma corrente elé-
trica durante 0,1-1 seg, levando o paciente a um estado convulsivo
com duragdo de 1 min, em intervalos de 10-15 min em um total de 5-
20 exposicdes. O mecanismo de agdo associado a esta terapia envolve
aliberagdo de NE e 5-HT, agindo como analgésico e relaxante muscu-
lar de curta ac¢@o. Este procedimento terapéutico € considerado como
rapido e eficaz, principalmente para pacientes com depressdo aguda
(reincidéncia de 85%) e cardiopatas agitados ou psicoticos.

Tipo Caracteristicas Diagndsticas

Comentarios

Reativa ou secunddria (ex6gena)

hormonios)

Outros distirbios psiquidtricos (senilidade)

Depressao Maior (endégena) Anedonia;

Autonoma (ndo responde a mudangas na vida)
Independéncia de faixa etdria
Distdrbio bioquimico de origem genética

(histérico familiar)

Afetiva-bipolar

(maniaco-depressiva) Mania isolada (rara)

Depressao isolada (ocasional)

Mania-depressdo (habitual)

Perda (eventos vitais adversos)
Doenga fisica (infarto do miocdrdio, cancer)
Drogas e farmacos (dlcool, anti-hipertensivos,

Caracterizada por episédios de mania (ciclica)

Mais de 60% de todas as depressdes;
Sindrome depressiva nuclear: depresséo,
ansiedade, queixas somdticas, tensdo e culpa;
Pode responder espontaneamente ou a
diversos procedimentos terapéuticos.

Cerca de 25% de todas as depressoes;
Sindrome depressiva nuclear mais sinais
vitais: ritmos anormais de sono, atividade
motora, libido e apetite;

Geralmente responde especificamente a
antidepressivos ou eletroconvulsoterapia;
Tende a recidivar durante toda a vida.

Cerca de 10-15% de todas as depressdes;
Pode ser erroneamente diagnosticada como
enddgena se os episédios hipomaniacos
passarem despercebidos;

Carbonato de litio estabiliza o humor;

A mania pode incluir o uso de antipsicéticos;
Depressao tratada com antidepressivos.
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Inibidores da enzima monoamino-oxidase (IMAQO)

Os inibidores de MAO (IMAO) estdo entre os primeiros farmacos
utilizados no tratamento da depressdo. A maioria destes agentes ini-
be ndo somente a MAO, mas também outras enzimas e interfere com
o metabolismo hepdtico de muitos farmacos''.

A MAO ¢ uma enzima portadora de flavina, localizada primari-
amente na membrana externa das mitocondrias e encontrada nos ter-
minais nervosos, no figado e em outros 6rgaos. Esta enzima oxidativa
inativa as aminas biogénicas, tais como NE, DA, 5-HT, triptamina e
tiramina, convertendo-as aos aldeidos correspondentes (Esquema 1).
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Esquema 1. Representacdo esquemdtica do mecanismo de metabolizacdo
de aminas biogénicas pela MAO (adaptado da ref. 20)

A MAO existe em duas isoformas: MAO-A e MAO-B, ambas
encontradas no tecido neuronal, em proporg¢des distintas e em dife-
rentes regides do cérebro, tendo a MAO-A preferéncia por 5-HT e
NE, como substratos. Por sua vez, a MAO-B encontra-se preferenci-
almente nas plaquetas humanas e apresenta maior afinidade por aminas
mais hidrofébicas, como fenetilamina e benzilamina. No cérebro hu-
mano, a DA € o substrato predominante da MAO-B'?, localizada nas
células gliais®.

Os primeiros inibidores da MAO a serem utilizados no tratamento
da depressao foram a fenelzina (3), andlogo hidrazinico da fenetilamina,
e a tranilcipromina (4), obtida pela ciclizacao da cadeia lateral de 3.
Virios destes agentes apresentavam relagdo estrutural com as anfe-
taminas e foram sintetizados na tentativa de aumentar suas proprie-
dades estimuladoras centrais. Estes inibidores ligam-se de forma
irreversivel e ndo-seletiva as isoenzimas MAO-A e MAO-B.

Com base na diferenga de especificidade por substrato e locali-
zagao celular das isoformas da MAO, inibidores seletivos foram de-
senvolvidos visando diferentes perfis terapéuticos. Neste contexto,
insere-se a segunda geracdo de inibidores de MAO, representados
pela clorgilina (5), inibidor seletivo para a isoforma A (IMAO A), e
selegilina (6), inibidor seletivo para a isoenzima B (IMAO B), os
quais, embora seletivos, ligam-se irreversivelmente as enzimas'*. Em
seguida, novos inibidores de curta duragdo de acdo, como a
meclobemida (7) e RO-19-6327 (8), compuseram a terceira geragao
de inibidores, reversiveis e seletivos (IRMA e IRMB)". Uma vez
que a MAO-B, no cérebro, tem preferéncia por DA como substrato,
seus inibidores seletivos tém sido uteis na terapia da deficiéncia
dopaminérgica associada a doenca de Parkinson (Figura 2)'°.

Antidepressivos triciclicos - ATC

Os agentes antidepressivos triciclicos convencionais (ATCs) fo-
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Figura 2. Fdarmacos inibidores da monoamino oxidase (MAQO)

ram descobertos a partir da sintese de derivados dibenzazepinicos,
em 1951, inicialmente desenvolvidos e empregados terapeuticamente,
por suas propriedades sedativas e analgésicas em animais''. Durante
a investigacdo clinica de isdsteros fenotiazinicos, Kunh'” observou,
fortuitamente, que diferentemente dos protétipos, os novos deriva-
dos tinham efeito aprecidvel em pacientes deprimidos (Figura 3)'81°.

Os ATCs, representados pela imipramina (9) e amitriptilina (10),
sdo relativamente nio-seletivos em suas agdes, sendo predominante-
mente caracterizados como inibidores da recaptacdo de NE e 5-HT.
Em geral, os metabdlitos monometilados correspondentes e.g.
desipramina (11) e nortriptilina (12) sdo mais potentes e mostram
acdo mais rdpida que 9 e 10%.

Existem indicios de que a habilidade dos farmacos triciclicos atu-
arem como inibidores do mecanismo de recaptacdo neuronal esta as-
sociada as suas similaridades conformacionais com a NE* (Figura 3).

Bioisosterismo
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Figura 3. Agentes antidepressivos triciclicos (ATCs)

Derivados heterociclicos de segunda geracio

A partir de 1980, foram introduzidos novos antidepressivos de
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segunda geragdo, como a amoxapina (13) e maprotilina (14), estru-
turalmente relacionados aos triciclicos classicos, além da trazodona
(15) e nefazodona (16) que, por apresentarem neurofarmacologia
menos definida, sdo considerados atipicos.

Os novos triciclicos e seus andlogos possuem maior seletividade,
tendo efeito primdrio sobre a recaptagdo de NE, 5-HT, ou DA%. En-
tretanto, ndo diferem notavelmente dos agentes cldssicos em termos
de poténcia. As agdes primadrias da triazolilpiperazina 15, antide-
pressivo-sedativo atipico, e de seu congénere 16, sio menos bem
estabelecidas®. Apés biotransformados, estes compostos produzem
0 mesmo metabolito ativo, m-clorofenilpiperazina (17) (mCFP). As
acdes in vivo da mCFP envolvem primariamente a ativa¢do dos re-
ceptores 5-HT , e/ou 5-HT,, ., embora estudos de “binding” com
radioligantes ndo tenham demonstrado seletividade para subtipos do
receptor 5S-HT*. Curiosamente, o metabdlito 17, estruturalmente mais
simples que 16, altera diversos parametros neuroenddcrinos e pro-
move profundos efeitos comportamentais, sendo a ansiedade o sin-
toma mais proeminente®.

A elevagdo da secrecao de cortisol e de prolactina, provavelmen-
te, envolve a combinagdo de ativagdo dos receptores 5-HT, e 5-HT,, , ..
Adicionalmente, estes receptores parecem mediar parte dos efeitos
ansiogénicos da mCFP (17), visto que seus antagonistas reduzem a
ansiedade induzida®. Vale ressaltar que as atividades da trazodona
(15) e mCFP (17) como agonistas dos receptores serotoninérgicos
do subtipo 5-HT, podem, indiretamente, facilitar a transmissdo
noradrenérgica®.

De uma forma geral, 15 e 16 sdo antagonistas fracos da recaptagao
de 5-HT, sendo o efeito da trazodona (15) ca 35 e 700 vezes inferior
aaquele dos inibidores seletivos de recaptacdo de 5-HT, e.g. fluoxetina
(18) e paroxetina (19)*. Recentemente, Stahl?® classificou separada-
mente estes agentes, 15 e 16, como antagonistas 5-HT,, e inibidores
da recaptagdo de 5-HT (AIRS). A principal distin¢do entre os AIRS
e as outras classes de antidepressivos consiste no seu predominante
perfil antagonista 5-HT,, associado a fraca, mas importante, atua-
¢do como inibidores da recaptacdo de 5-HT (Figura 4).
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Figura 4. Antidepressivos heterociclicos e atipicos (AIRS)

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS)

Uma das maiores desvantagens de muitos agentes antidepressivos
tem sido a multiplicidade de a¢des farmacoldgicas, herdada dos
farmacos antipsicéticos fenotiazinicos. Neste contexto, as agdes
antimuscarinicas, anti-histaminicas e bloqueadora dos receptores a
adrenérgicos atribuidas aos ATCs contribuem, exclusivamente, para
a toxicidade destes farmacos'.

Quim. Nova

O surgimento da fluoxetina (18), a qual se mostrou um anti-
depressivo altamente seletivo para inibicdo da recaptagdo de 5-HT,
além de apresentar toxicidade minima, constituiu uma nova classe
de antidepressivos denominados inibidores seletivos da recaptagcdo
de serotonina (ISRS)>.

Os ISRS estdo envolvidos no aumento da neurotransmissao
serotoninérgica em algumas dreas do cérebro, por meio do aumento
da liberagdo de 5-HT, como resultado da dessensibilizacdo dos
autoreceptores 5-HT somatodendriticos e terminais, os quais, normal-
mente, exercem efeito negativo sobre os neurdnios serotonérgicos®.

Farmacos como 18, paroxetina (19), fluvoxamina (20), sertralina
(21) e citalopram (22) tém revolucionado a psiquiatria ndo somente
em fung@o de sua eficdcia no tratamento da depressdo, com reduzi-
dos efeitos adversos, mas também devido a sua capacidade de aliviar
outras desordens associadas a disfungdes serotoninérgicas. Estas in-
cluem ansiedade, obesidade, bulimia, agressdo, sindromes obsessi-
va-compulsiva e pré-menstrual, ejaculagdo precoce e distirbios do
estresse pos-traumdtico®*?. Entretanto, a literatura ainda relata que
o retardo no orgasmo e a impoténcia orgdsmica (anorgasmia), des-
critos em homens e mulheres, constituem queixas comuns de paci-
entes usudrios de farmacos ISRS, assim como de ATCs. Estes efeitos
adversos tém sido uma das principais causas para o abandono da
terapia com ISRS!.

A paroxetina (19) é um inibidor potente e seletivo da recaptagao
sinaptossdmica de 5-HT, que atua mediante interacdo competitiva
com o substrato natural no seu transporte ativo pela membrana
neuronal®. Estudos comparativos, in vitro, da recaptacdo de varios
neurotransmissores em sinaptossomos do hipotdlamo de cérebro de
ratos demonstraram que a concentracdo de 19 capaz de inibir a
recaptacdo de NE foi 320 vezes maior que a concentracio necessaria
para produzir o mesmo efeito com 5-HT e negligencidvel para DA e
outras aminas. Estudos de “binding” revelaram que, excetuando-se a
baixa afinidade por receptores muscarinicos, 19 ndo interage direta-
mente com nenhum sitio de receptores de neurotransmissores cen-
trais, incluindo 5-HT*.

Como esperado para os ISRS, 19 causa diminuigdo nos estoques
de 5-HT em plaquetas, por meio da inibicdo do mecanismo de trans-
porte de membrana. Dos ISRS conhecidos até o momento, citalopram
(22) ¢ o mais seletivo, com uma constante de inibicdo para a
recaptagdo de 5-HT (K, = 2,6 nM) cerca de 1500 vezes maior que a
recaptacéo de NE*, Entretanto, 19 é o mais potente inibidor do trans-
porte de 5-HT (K, = 1,1 nM)* (Figura 5).
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Figura 5. Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS)
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O grande enigma: acio farmacolégica x efeitos clinicos

Os aspectos relativos a diferenca entre a acao farmacolégica ime-
diata destes agentes e seus efeitos clinicos, alcan¢ados apenas em 2 a
4 semanas, permanecem obscuros. Alguns autores ponderam que o
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aumento da concentragdo de neurotransmissores na fenda sindptica
levaria, inicialmente, a aumento da producio de AMP,, induzindo
superatividade dos receptores [3-adrenérgicos, os quais, por meio de
“respostas compensatdrias lentas”, ocasionariam decréscimo na po-
pulacdo dos receptores pds-sindpticos (regulacido decrescente ou
dessensibilizagdo)'=4,

Outros, porém, compreendem que o tempo de laténcia ndo pode
ser atribuido a regulagdo decrescente do sistema gerador de AMP,
acoplado ao adreno-receptor 3, uma vez que a maioria dos ISRS néo
induz tais efeitos apds tratamento cronico®®*>7. Mais comumente,
acredita-se que o intervalo de tempo observado para a a¢do clinica e
a eficdcia limitada de alguns antidepressivos pode estar relacionado
a inibigdo da liberagdo de 5-HT pelas terminagdes serotoninérgicas,
apds administragdo de ISRS e IMAO*¥, levando ao efeito negativo
que envolve a ativagdo dos autoreceptores 5-HT, , somatodendriticos,
os quais sdo responsdveis pela atenuacio da descarga neuronal nos
axonios terminais®*.

Alternativas terapéuticas: novas estratégias

Novas abordagens terapéuticas para o tratamento da depressao
tém sido descritas na literatura, envolvendo antagonistas de canais
de cilcio e receptores NMDA#!42 bem como a contribui¢do dos
receptores opidides 6** e 0 GABA,* na busca de melhor compreen-
sdo dos fatores associados a depressdo. Recentemente, o surgimento
da hipétese neurotréfica**’, a qual envolve a diminui¢do do fator
neurotréfico cerebral (BDNF), modulada pela biossintese de AMPC,
associada a estimulagdo de receptores 5-HT, tem provocado
redirecionamento nos estudos dos distdrbios de humor*.

A despeito do surgimento de novas estratégias e hipéteses nesse
campo de estudos, os receptores 5-HT tém sido alvo de intensas pes-
quisas nas dltimas décadas*, uma vez que muitos farmacos efetivos
no tratamento da depressdo e ansiedade agem sobre este neuromo-
dulador, tanto na forma de inibidores da recaptagdo de 5-HT (ISRS),
quanto agonistas ou antagonistas de seus subtipos de receptores i.e.
5-HT,,, 5-HT ., 5-HT,, e 5-HT,.*.

Outras estratégias envolvendo receptores do subtipo 5-HT 5!

1B/ID °
5-HT,,,*%**% e 5-HT, tém sido também descritas na literatura™?’.

Kgi}:ionalmente, 0 agente ansiolitico buspirona (23), inicialmente
desenvolvido como agente psico-sedativo/neuroléptico’®*!, e seus de-
rivados gempirona (24) e ipsapirona (25) (Figura 7) foram caracteri-
zados como ligantes com alta afinidade pelos receptores 5-HT, %, es-
timulando a sintese de novos andlogos que atuassem ao nivel deste
receptor. De modo significativo para este subtipo de receptor
serotoninérgico, minuciosos estudos de seu seqiienciamento, clonagem
e localizag@o nos tecidos neuronais t€ém sido desenvolvidos nesta tlti-
ma década®’!. Seguindo esta tendéncia, muitos outros ligantes, de
diferentes classes quimicas, foram sintetizados e avaliados na busca
da compreensio das interagdes farmacoforicas relevantes para o reco-
nhecimento molecular pelo receptor 5-HT,,. Entre estes compostos
encontram-se derivados de aminotetralinas, e.g. 8-OH-DPAT (26) e
(S)-UH-301 (27)"*7; indolilalquilaminas, e.g. bufotenina (28), RU
24969 (29)™; ariloxialquilaminas, e.g. propanolol (30), pindolol (31);
alquilpiperidinas, e. g. espiperona (32); arilpiperazinas, e.g. NAN-
190 (33), WAY 100135 (34), WAY 100635 (35), flesinoxam (36)*3637>
"'e 2-(aminometil)-1,4-dioxano, e.g. MDL 72832 (37), ORG13514
(38), MKC242 (39)"*% (Figuras 6 e 7).

Farmacologia dos receptores 5-HT centrais
Até o presente momento, existem assinaladas sete familias de

receptores serotoninérgicos, 5-HT, ,, compreendendo um total de 14
subtipos de receptores de mamiferos, farmacologica e estruturalmente
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Figura 6. Ligantes de receptores 5-HT,,: heteropiperazinas, indolilalqui-
laminas, ariloxialquilaminas e alquilpiperidinas
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Figura 7. Ligantes de receptores 5-HT,,: arilpiperazinas e 2-(aminometil)-
1,4-dioxanos

distintos. A familia de receptores 5-HT € constituida de a-hélices
em sete dominios transmembréinicos acoplados a proteina G como
receptores metabotrdpicos, sendo 5-HT, o tinico ionotrépico®'.

Receptores da familia 5-HT,

A caracterizagdo inicial dos receptores da familia 5-HT | surgiu a
partir de estudos com radioligantes, que revelaram alta afinidade para
[*H]-5-HT no cértex de ratos, com baixa afinidade por espiperona
(32)%. Estudos posteriores identificaram heterogeneidade dentro do
sitio [*H]-5-HT, sugerindo inicialmente a existéncia de receptores
do subtipo 5-HT,, e 5-HT ***, e subseqiientemente receptores 5-
HT . (reclassificado como 5-HT, %), 5-HT, **, 5-ht * e 5-ht %
Os receptores desta familia possuem alta homologia em suas seqiién-
cias de aminodcidos e todos acoplam negativamente a enzima
adenilato ciclase via proteina G (Tabela 2).

Estrutura do receptor 5-HT,

Os receptores 5-HT |, de humanos e ratos foram identificados
por meio de verificacdo em biblioteca gendmica para seqiiéncia
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Tabela 2. Comparagdo percentual entre homologia de aminodcidos para os diferentes subtipos de receptores 5-HT

1A 1B 1D 1E 1F 2A 2B 2C 3As 4 5A 5B 6 7
1A 100
1B 43 100
1D 43 63 100
1E 40 48 48 100
1F 42 49 49 57 100
2A 31 31 29 34 32 100
2B 35 27 27 30 29 45 100
2C 32 28 30 32 33 51 42 100
3As <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 100
4 29 32 31 31 34 28 28 28 <10 100
5A 35 35 36 36 37 25 26 28 <10 33 100
5B 38 34 34 34 35 27 29 29 <10 29 69 100
6 34 31 32 32 32 28 27 27 <10 27 30 32 100
7 38 37 38 39 38 28 28 28 <10 32 32 34 33 100

homéloga relativa ao adreno-receptor ,”**, constituindo-se o pri-
meiro receptor serotoninérgico a ser completamente seqiienciado. O
receptor 5-HT,, de ratos possui 422 aminodcidos, com homologia
de 89% em relacdo ao receptor humano, e estd introduzido em uma
estrutura tercidria, tipica de uma proteina constituida de o-hélices
em sete dominios transmembranicos conectadas por 6 algas, sendo 3
intracelulares e 3 extracelulares, apresentando um residuo N-termi-
nal fora da célula e o residuo C-terminal no lado citoplasmdtico”
(Figura 8).

Extracelular

Regides
transmembranicas

Algas
Intracelulares

C-terminal ICL 3

NLKDCGLF-COOH

&

Figura 8. Estrutura do receptor 5-HT,, (adaptado da ref. 31)

Distribuicao dos receptores 5-HT,

A distribui¢@o do receptor 5-HT,, no cérebro tem sido extensi-
vamente mapeada por meio de auto-radiografias utilizando gama de
radioligantes” ', que revelaram que a densidade de seus sitios
ligantes predomina nas dreas limbicas, responsaveis pelos distirbios
psiquidtricos, i.e. hipocampo, septo lateral, dreas corticais (particu-
larmente cdrtex cingulato e entorinal), e também nos nucleos da rafe
mesencefdlica (ambos os nucleos dorsal e médio). Em contraste, ni-
veis de sitios ligantes 5-HT, nos gnglios basais e cerebelo sdo ra-
ramente detectados.

Ha evidéncias de que os receptores 5-HT |, estdo localizados em
ambos 0s neurdnios serotoninérgicos pds-sindpticos (na regido fron-
tal) e também sobre os proprios neurdnios 5-HT, ao nivel da soma e

dendritos nos nicleos da rafe mesencefilica e medular'®. Estudos
ao nivel celular, utilizando imunocitoquimica e hibridizag@o in situ
demonstraram a presenga de receptores 5-HT |, em neur6nios pira-
midais corticais e neurdnios granulares do hipocampo'®. Em adi-
¢do, o receptor 5-HT,, € expresso nos neurdénios 5-HT (nicleos da
rafe), neurdnios colinérgicos (septo) e provavelmente neurdnios
glutamatérgicos (cortex e hipocampo)!'®1%, Estudos recentes de lo-
calizag@o ultra-estutural de receptores 5-HT |, revelaram a evidéncia
de que este subtipo de receptor estd presente nas membranas
sindpticas, bem como extra-sinapticamente'”’.

Farmacologia de receptores S-HT,,

As caracteristicas farmacoldgicas dos receptores 5-HT,, com-
pdem um conjunto a parte de outros membros da familia 5-HT, e
outros receptores 5S-HT®'. Além dos agonistas jad abordados anterior-
mente, ligantes 5-HT |, incluindo NAN-190 (33), BMY 7378 (40),
MM-77 (41), MDL 73005 EF (42) e SDZ 216525 (43), foram iden-
tificados como antagonistas em varios modelos 5-HT,, pds-sindpticos
(Figura 9). Contudo, alguns destes formacos ndo se mostraram sele-
tivos, apresentando propriedades agonistas parciais'®!!4 que difi-
cultam sua utilizagdo como sondas investigativas na identificagcio
das caracteristicas estruturais relevantes para o reconhecimento
molecular pelo receptor 5-HT .

ocH; o o o
N R R-N R— R—N,
n
\ / n=3 n= n=4
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o. 0,
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/H\/\N “““ N/O N N 4
\/ "do
o 07 “NH, é HN, )
(42) (44) o,CH, (43)
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_/ N /Ly
o —
o (34) (35) N )

Figura 9. Agonistas parciais e antagonistas de receptores 5-HT,,
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Grande nimero de antagonistas de receptores 5-HT |, tém sido
desenvolvidos, incluindo (S)-UH-301 (27), WAY 100135 (34)73!1+116
e, mais recentemente, NAD-299 (44)'"". O derivado piperazinico 35
¢ o mais potente deste grupo, no qual 44 aparece como o mais sele-
tivo''¢!"7 Dados recentes indicam que 34 possui propriedades ago-
nistas parciais em alguns modelos farmacolégicos'*!"® (Figura 9).

Agonistas de receptores 5-HT |, e mesmo a prépria 5-HT inibem
a atividade neuronal no hipocampo de ratos, cdrtex frontal e outras
dreas do cérebro quando administradas iontoforeticamente in vivo''*1%.
Embora nenhuma diferenca singular constitua evidéncia convincen-
te para a existéncia de subtipos de receptores 5-HT ,, tal descoberta
nao seria uma grande surpresa. O recente desenvolvimento de ca-
mundongos transgénicos para receptores 5-HT,, modificados'*
indicou evidéncias definitivas para a existéncia de mais de uma
isoforma de receptor 5-HT ,.

Relacdes entre estrutura quimica de ligantes serotoninérgicos e
sua atividade

Considerando o potencial terapéutico dos ligantes de receptores
serotoninérgicos 5-HT ,, particularmente aqueles com propriedades
antagonistas, as interacdes de seus grupos farmacoféricos com o
biorreceptor, bem como a influéncia do grupamento espacador na
afinidade, tém sido descritas em detalhes*$6768.78.96.125-130,

Interacoes farmacoforicas para fenilpiperazinas (FPZ)

De forma particular para os derivados arilpiperazinicos, foi pro-
posto, como nova abordagem terapéutica para o tratamento da de-
pressdo, um modelo geral de atributos estruturais, necessarios para
seu reconhecimento pelo receptor 5-HT, "', Este considera, no
minimo, a presen¢a de um atomo de nitrogénio bdsico a distancia de
5,2-5,8 Aa partir do centréide do anel aromdtico, com variacdo da
fenila em uma faixa de 0,9 a 1,5 A abaixo e acima do plano do anel
piperazinico'. Estudos anteriores desenvolvidos por Hibert e cola-
boradores™ 3 sugerem que o desvio fora do plano entre o anel aro-
matico e o nitrogénio bésico da piperazina poderia variar em torno
de 1,6 A para antagonistas e 0,2 A para agonistas (Figura 10). Este
modelo foi referendado pelo trabalho de Agarwal e Taylor'** que,
com base nos resultados de andlise comparativa de campo molecular
(CoMFA), sugeriram que compostos agonistas tendem a ser mais
coplanares que os antagonistas.

52-56A N
7 N 0,2-09 A
(agonistas)

‘ 1,5-1,6A
(antagonistas)

Figura 10. Modelo de reconhecimento molecular de arilpiperazinas pelo
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Conformacio bioativa de fenilpiperazinas (FPZ)

Estudos sobre as conformagdes bioativas de N-fenilpiperazinas
(FPZ) revelaram que estas adotam, preferencialmente, a conformacao
cadeira, em que o par de elétrons nao-ligante do nitrogénio é quase
perpendicular ao plano do anel aromético, podendo participar de seu
sistema 7’13137 Esta interagdo, ilustrada na Figura 11, requer uma
orientacdo relativamente coplanar do anel piperazinico em relagdo ao
anel aromadtico A, de modo que conformacdes totalmente coplanares
(plano angular = 0) apresentam angulo de torc¢do, T, definido pelos
atomos C6’-C1°-N1-C6, de aproximadamente 30° ou -150°.

S=
5 & s NH

Figura 11. Conformagdo bioativa de N-fenilpiperazinas (FPZ)

Entretanto, a estabilidade das conformagdes coplanares de deri-
vados N-fenilpiperazinicos dependerd do padrao de substitui¢do do
anel fenila, bem como da orientagdo necessaria desses substituintes,
quando da possibilidade de interacdes com residuos de amino-aci-
dos do sitio receptor. A presenga de substituintes volumosos na posi-
¢do orto do anel aromdtico A promove significativa interacdo estérica
com os hidrogénios C do anel piperazinico, desviando-os para fora
do plano do anel aromdtico. Esta caracteristica resulta no desaco-
plamento do sistema de elétrons 7 com o par de elétrons nio-ligantes
do nitrogénio'*, promovendo perfil antagonista a N-fenilpiperazinas
orto-substituidas.

Posicionamento de FPZ no modelo de receptor

A inser¢@o de FPZ no modelo de receptor 5-HT,, revelou a pos-
sibilidade de sua subunidade aromadtica posicionar-se tanto sobre a
subunidade aromdtica (A)'** quanto a pirrélica (B) da 5-HT™, por
meio de interagdes com seus elétrons 1 (Figura 12).

Estudos realizados por Kuipers e colaboradores®® permitiram
evidenciar que as melhores correlacdes entre estrutura/atividade de
FPZ ocorrem quando a orientagdo do anel benzénico desses com-
postos coincide com o anel pirrélico da 5-HT, de acordo com a pro-
posi¢do de Glennon e colaboradores®'®.

Neste contexto, a afinidade pelo receptor 5-HT,, decresce com a
substitui¢ao nas posi¢des 3 e 4 do composto 48 (Figura 13), de acor-
do com os efeitos negativos observados pela substitui¢cao nas posi-
¢des 7 e 1 de 5-HT"!%, Da mesma forma, o efeito da introdugao de
substituintes volumosos na posi¢do 6 dos compostos 45 e 48 asse-
melha-se as modificacdes correspondentes a posicdo 2 de 5-HT e
RU24969 (29), mostrando-se desfavordveis para a afinidade do re-

H-0 ger199
Zz=0,C

Figura 12. Posicionamento de FPZ no modelo de reconhecimento molecular da 5-HT
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ceptor’®**!. Por outro lado, a presenga dos respectivos substituintes
hidroxila e metoxila em 5-HT e 29 sdo essenciais para a alta afinida-
de destes compostos® (Figura 13).

Posicionamento no modelo de o-hélices transmembranicas (TM)

Com relacdo as possiveis interagdes no modelo de hélices
transmembranicas, estes compostos estariam localizados entre as
hélices TM3, TM4, TMS e TM6, proximo a parte extracelular do
biorreceptor (Figura 14). Desta forma, o nitrogénio basico protonado
interage eletrostaticamente com o residuo Asp116 (TM3), de modo
que o complexo formado caracteriza-se por interacdes com 0s resi-
duos de aminodcidos (aa) aromadticos Trp358 e Phe361 (TM4)!42143,
O anel fenila do ligante estaria localizado préximo ao residuo aro-
madtico de Trp161 (TM6), de modo que o anel heterociclico insaturado
de 46 levaria a interac¢do do tipo “m-stacking” anti-paralela com
Phe362. A natureza mais polar do sitio de liga¢@o nas proximidades
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da hélice 5 € causada pela presenca dos residuos Thr160, Ser199 e
Thr200, o que estd de acordo com as preferéncias observadas nas
interagdes com os anéis heterociclicos presentes em 45, 46, ¢ 47. O
residuo Thr200 tem cardter dual, visto que a presenga de um grupo
metila amplia a regifio hidrofébica promovida por Leu366 e Phe362
(TM6), onde os grupos metila de 47 e 50 acomodar-se-iam. Adicio-
nalmente, ¢ relevante destacar as interagdes do substituinte na posi-
¢do 6 de 5-HT, equivalente a posicdo 2 de 48, que parecem depender
das diferentes contribuicdes de lipofilicidade.

Seletividade 5-HT, x o,

O receptor serotoninérgico 5-HT,, bem como o adreno-recep-
tor ¢/, sio membros representativos da superfamilia de receptores
acoplados a proteina G, os quais, apesar de suas diferengas farmaco-
16gicas, mostram algumas caracteristicas comuns em seus sitios de
ligacdo, devido ao alto grau de similaridade (ca. 45%) em suas se-
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Figura 13. Posicionamento espacial de N-fenilpiperazinas em relagdo a 5-HT (Modelo de Glennon)
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Figura 14. Localizacdo de 5-HT (A) e derivado 47 (B) — TMs do modelo receptor
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qiiéncias de aminodcidos. Como conseqiiéncia desta homologia, al-
guns ligantes sintéticos interagem com ambos receptores, onde, de
modo particular, a relagdo entre a afinidade e seletividade ¢ modula-
da, em ambos os casos, tanto pelo grupo espacador quanto pela
subunidade ndo farmacoférica’™!3!144145,

Modelo de CoMFA para os receptores 5-HT, e o,

Estudos desenvolvidos por Lépez-Rodriguez e colaboradores®,
utilizando a metodologia de CoMFA, permitiram a racionaliza¢do
das relacdes entre as estruturas de hidantoilfenilpiperazinicas (Figu-
ra 15) e a seletividade 5-HT,, e o, explorando fungdes estéricas e
eletrostéticas na modulagdo da afinidade através de “binding” com
0s respectivos receptores.

o)
CK(NR w
N N
o n=12134

W = H, 0-CHz;, m-Cl, m-CF;, p-F, p-NO,

Figura 15. Derivados cicloalquilidantoilfenilpiperazinicos

A comparagdo entre os mapas de contorno para ambos modelos
CoMFA conduziu a aspectos relevantes para a compreensdo da
seletividade 5-HT /o, tais como: a) substitui¢des na posi¢do orfo
da subunidade fenilpiperazinica de 60 e 61 por grupos que apresen-
tem potencial eletrostitico negativo sdo favordveis para a afinidade
em ambos receptores; b) a posi¢cao meta da mesma subunidade pare-
ce estar envolvida na seletividade 5-HT, /o, uma vez que o receptor
5-HT,, pode acon}odar substituintes volumosos nesta regido do seu
sitio ativo (24-70 A®), enquanto que os requerimentos estéricos para
0 receptor ¢, sdo mais restritos, exibindo um valor otimizado de
volume de van der Waals entre 11 e 25 A3; ¢) para ambos os recepto-
res, a posicéo para representa uma regido onde o volume dos ligantes
¢ limitado, permitindo o acesso e a acomodacdo de pequenos subs-
tituintes, como fldor, na cavidade do biorreceptor e, finalmente
d) ambas as caracteristicas estruturais, subunidade hidantoinica e com-
primento da cadeia alquilica, parecem modular ndo somente a afini-
dade, mas também a seletividade 5-HT |, e o,. Estes resultados estdao
descritos de forma sucinta na Figura 16.

Em trabalho subseqiiente, Lopez-Rodriguez e colaboradores®
inferem sobre o volume da subunidade ndo-farmacofdrica, substitu-

. Subunidade
Subunidade Farmacoférica
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Figura 16. Caracteristicas estruturais relevantes para a seletividade de
ligantes 5-HT, /a,
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indo o grupo hidantoina (volume de van der Waals, yw ~ 100 A%) por
2,5-pirrolidinodionas, 62 e 63, (V, ~ 193-210 A?%), mantendo a
subunidade fenilpiperazina com variacdes de espagador de 1 a 4 uni-
dades metilénicas. Esta modificag@o, além de elevar os atributos re-
ferentes ao componente estérico, em torno de 100 A3, conferiu maior
cardter hidrofébico aos novos ligantes.

Em suas conclusdes, os autores ponderam que as conformagdes
estendidas dos derivados protonados, apesar de possuirem maior
energia que as respectivas conformagdes dobradas (~14 KcalMol™),
seriam aquelas que melhor descreveriam as variagdes experimentais
de afinidade. As diferencas de energia entre as possiveis conforma-
¢oes poderiam ser compensadas por ganhos entdlpicos decorrentes
de interagdes com o biorreceptor (Figura 17).

l Derivados 2,5-pirrolidinadiona l

n=1,2,34
W = H, 0-CH,, m-Cl, mCFy, p-F, pNO,

(63) 4

B- Vi = 193,37 A°

A-Vy=210,07 A

Conformacgéo Estendida dos
Derivado Protonados

Figura 17. Derivados pirrolidin-2,5-diona e suas conformagoes estendidas

O mesmo estudo revelou, ainda, que o comprimento otimizado
do espagador, tanto para afinidade 5-HT,, quanto para a interagdo
com o adreno-receptor ., seria de 4 unidades metilénicas, uma vez
que compostos que apresentavam n=3 mostraram-se inativos para o
receptor serotoninérgico e mais seletivos para o,. Adicionalmente, a
afinidade “anormal” de derivados com n=1 pelo receptor 5-HT , e a
ndo influéncia da subunidade imidica sobre esta afinidade sugeriram
a diferente interag@o deste tipo de ligante com o receptor, mostrando
que uma regido ndo farmacoférica do receptor 5-HT,, teria menos
restricdo a subunidade 2,5-pirrolidinodiona que a regifio correspon-
dente do receptor o, -adrenérgico. Finalmente, algumas ponderagdes
foram feitas sobre a existéncia de duas regides estéricas ndo-
farmacoféricas no receptor 5-HT,,, devido a semelhancas entre os
perfis antagonistas de derivados que apresentavam diferentes
espacadores (n=1 e n=4).

Alguns autores® sugerem que a otimizagao da seletividade 5-HT,/
o, estaria contemplada pela sintese de derivados alquilfenil-
piperazinicos com substituintes volumosos, apresentando grupos com
potenciais eletrostiticos negativos inseridos na posicdo meta do
anel aromadtico N-fenilpiperazinico. Esta hipdtese foi confirmada por
meio da sintese do derivado (64), contendo o substituinte m-
isopropilamida, o qual apresentou afinidade para o receptor 5-HT,
(K, =102 = 8 nM), exibindo ainda alta seletividade frente ao receptor
o, (K, > 10000 nM)”. Entretanto, seu bioisdstero sulfona (65), o qual
exibiu melhor perfil serotoninérgico (K, = 27 = 6 nM) e seletividade
para o, (K. > 10000 nM), apresentou notével perfil antagdnico sobre o
receptor dopaminérgico D, (K, = 22,0 nM), corroborando a alta
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homologia destes receptores metabotropicos e suas singularidades
quanto ao perfil exigido para a seletividade'* (Figura 18).

o
N\/\/\
N
s (65)
7 N
o o Yo

Figura 18. Derivados hidantoilfenilpiperazinico m-substituidos

CONCLUSOES

Apesar de toda a evolug@o alcancada no campo de estudos dos
distirbios psiquidtricos e, de forma especial, no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para o alivio da depressdo endégena, com o
surgimento de firmacos antidepressivos que atuam regulando o au-
mento e a manuten¢do das concentragdes de aminas biogénicas nos
receptores serotoninérgicos e noradrenérgicos, algumas lacunas per-
manecem obscuras. Estas dizem respeito aos efeitos adversos asso-
ciados a sua multiplicidade de acdes farmacoldgicas, bem como a
elucidagdo da etiologia e dos neuromoduladores centrais da depres-
sdo.

Resumindo as estratégias cldssicas implementadas nos ultimos
40 anos tem-se que a primeira geragio destes agentes, i.e. 0s
antidepressivos triciclicos (TCAs), bloqueiam as bombas de recap-
tac@o de aminas (NE ou 5-HT) permitindo, presumivelmente, maior
permanéncia do neurotransmissor no sitio receptor. No entanto, es-
tes agentes estavam associados a efeitos adversos anticolinérgicos e
cardiovasculares. Os inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) agem
no bloqueio do principal caminho degradativo das aminas neuro-
transmissoras, permitindo seu actimulo nos estoques pré-sindpticos
e, conseqiientemente, possibilitam a sua libera¢do em concentragdes
mais elevadas. Contudo, os IMAO relacionavam-se a crises
hipertensivas precipitadas por interagdes com alimentos possuido-
res de tiramina, que potencialmente libera NE nos terminais nervo-
sos adrenérgicos. A inibi¢do da MAO-A gastro-intestinal promove a
rapida absor¢@o da tiramina pela circulagdo, resultando em grave
crise hipertensiva, podendo evoluir para sangramento intracraniano
ou lesdes em outros 6rgaos. A segunda geracdo de antidepressivos,
representada pelos inibidores da recaptacdo de 5-HT (ISRS) e NE
(ISRN), antagonistas 5-HT,, e inibidores da recaptagdo de serotonina
(AIRS), bem como inibidores reversiveis de MAO-A (IRMAs), apre-
senta derivados com perfil farmacol6gico mais seletivo e diminutos
efeitos colaterais caracteristicos dos farmacos de primeira gerago.
Infelizmente, este perfil estd associado a baixa eficdcia terapéutica
quando comparados aos ATCs.

A compreensdo dos fatores genéticos envolvidos na depressao, a
partir de dados obtidos no projeto genoma humano, aliada a evolu-
cdo das técnicas de clonagem e localizacdo dos receptores
serotoninérgicos possibilitardo melhor andlise das mdltiplas e sin-
gulares varidveis, que compreendem as estreitas relacdes entre a es-
trutura quimica e a atividade bioldgica envolvidas no planejamento
racional de novos farmacos antidepressivos. Tais avangos culmina-
rdo no desenvolvimento de agentes terapéuticos de ultima geragdo
isentos de efeitos adversos e que ajam rapidamente nos primeiros
dias de tratamento.
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