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RESUMO

A maioria dos farmacos comercializados atualmente so esterecisémeros, podendo estes apresentar-
se na forma de enantiémeros ou diasteredmeros. Desde que a talidomida causou indmeros casos de
malformacdes fetais, as indUstrias quimica e farmacéutica aperceberam-se da importancia do estudo
da quiralidade dos farmacos e das suas propriedades estereoquimicas. A andlise da correlacdo entre a
quiralidade e as propriedades toxicolégicas e farmacol6gicas dos compostos levou, ndo s6 a
eliminacdo de efeitos adversos, como também a beneficios terapéuticos. Tem surgido uma tendéncia
para a comercializacdo de novos farmacos sob a forma de enantidmeros puros, pois apresentam
vantagens em relacdo as misturas racémicas. A escolha entre um enantibmero ou uma mistura
racémica depende das vantagens terapéuticas, dos efeitos adversos e dos custos de desenvolvimento.
Este trabalho evidéncia as diferencas a nivel da atividade bioldgica e dos parametros farmacocinéticos
entre os racematos e os estereoisomeros dos bloqueadores B-adrenérgicos. A semelhanca do que
acontece com outros fAirmacos, na sua maioria, os bloqueadores B sdo prescritos como racematos.
Contudo, em humanos, 0s seus S-enantiémeros sdo muito mais eficazes que 0s seus antipodas, por
exemplo, no tratamento de patologias cardiacas, podendo a purificacdo e administracdo do eutémero
traduzir-se em beneficio clinico para o doente.

Palavras-chave: Estereoquimica, Estereoisémeros; Estereosseletividade; Mistura Racémica; Quiralidade;
Bloqueadores [3-adrenérgicos.

ABSTRACT

The majority of currently marketed drugs are stereoisomers, which can be enantiomers or
diastereomers. Since thalidomide’s disaster occurred, the chemical and pharmaceutical industry
realized the importance of studying the chirality of drugs and their stereo-chemical properties. The
analysis of the correlation between chirality and the toxicological and pharmacological properties has
let not only to the elimination of adverse effects, but also to therapeutic benefits.
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There has been a tendency towards the marketing of new drugs in the form of enantiomers, supplanting
the drugs which were marketed as racemic mixtures. The choice between an enantiomer and a racemic
mixture depends on the therapeutic advantages, the adverse effects and the development costs.

This work evidences the differences at biological activity levels and pharmacokinetic properties
between the racemates and the sterecisomers of the B-adrenergics blockers. Similar to what happens
with other drugs, in its majority, p-adrenergics blockers are prescribed as racemates. However, in
human, its S-enantiomers are much more efficient than its antipodes, for example, in the treatment of
cardiac pathologies, being the purification and administration of eutomer able to bring clinical benefit
for the patient.

Keywords: Stereochemistry; Stereoisomers; Stereoselectivity; Racemic Mixture; Chirality; [-adrenergics blockers.

RESUMEN

La mayoria de los farmacos comercializados actualmente es estereoisémeros, pudiendo éstos
presentarse bajo la forma de enantiomeros o diastereoisdmeros. Desde entonces que la talidomida
causé innumerables casos de malformaciones fetales, las industrias quimica y farmacéutica se dieron
cuenta de la importancia del estudio del quiralidad de los farmacos y de sus caracteristicas
estereoquimicas. El andlisis de la correlacién entre el quiralidad y las caracteristicas toxicologicas y
farmacoldgicas de los compuestos condujo, no sélo a la eliminacion de los efectos nocivos, asi como
a ventajas terapéuticas.

Ha aparecido una tendencia para la comercializacion de nuevos farmacos bajo la forma de
enantiémeros puros, suplantando los farmacos que fueron comercializados bajo la forma de mezclas
racémicas. La opcion entre un enantiomero o una mezcla racémica depende de las ventajas
terapéuticas, de los efectos nocivos y de los costes de desarrollo.

Este trabajo evidencia las diferencias en el ambito de la actividad biolégica y de las propiedades
farmacocinéticas entre los racematos y los estereoisomeros de los bloqueantes -adrenérgicos. A la
semejanza de lo que sucede con otros farmacos, en su mayoria, los bloqueantes [ se prescriben como
racematos. Sin embargo, en seres humanos, su S-enantidmeros son mucho mas eficientes, por ejemplo,
en el tratamiento de patologias cardiacas en lugar de sus antipodas, pudiendo la purificacion y la
administracion del eutdmero expresarse en ventaja clinica para la persona enferma.

Palabras clave: Estereoquimica, Estereoisémeros; Estereoseletividade; Mezcla Racémica; Quiralidad;

Bloqueantes [3-adrenérgicos.
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INTRODUCAO

Um dos grandes desafios do século XXI baseia-se na procura de alternativas terapéuticas
mais eficazes para o combate as doencas que atingem o mundo em grande escala. A
investigacdo assenta na pesquisa de novos compostos com um melhor perfil farmacocinético
e uma toxicidade reduzida, de forma a colmatar falhas existentes na terapéutica. A
manipulagdo quimica ao nivel atbmico é, dessa forma, crucial para explorar alternativas mais
seguras e potentes, o que pode ser conseguido com a utilizagdo de compostos quirais e a
selecdo enantiomeérica (Smith, 2009).

O estudo dos estereoisomeros e dos seus beneficios insere-se numa area de conhecimento
denominada estereoquimica, responsavel pela analise da estrutura tridimensional das
moléculas em termos estaticos e dinamicos, o que permite conhecer a relacdo estrutura-
atividade das mesmas. Neste contexto, pequenas modificacfes a nivel geométrico podem ser
traduzidas numa alteracdo das funcdes da molécula em estudo (Anslyn e Dougherty, 2005).

A estereoquimica estuda também as interagdes que ocorrem entre um farmaco e o meio
bioldgico, dando origem a uma sucessao de eventos, sendo que estes, por sua vez, permitirdo
determinar algumas respostas bioldgicas. De facto, a enantiosseletividade pode influenciar
diretamente as etapas de absorc¢do, distribui¢do, metabolizacdo e excre¢do de farmacos (Wang
e Zeng, 2010). A quiralidade afeta diretamente a farmacocinética, uma vez que um
enantiomero simples ou uma mistura ndo-racémica podem conferir melhores caracteristicas
a nivel da sua solubilidade, dissolucdo ou estabilidade, ou diferente absorcéo, distribuicéo,
metabolismo e excrec¢do, resultantes de ligagdes preferenciais a proteinas transportadoras,
plasmaticas, de excrecdo renal ou a enzimas metabolicas A forma como os farmacos quirais
estabelecem uma ligagdo as proteinas plasmaticas tem por base um comportamento
estereosseletivo, que, por sua vez, determina a referida atividade farmacoldgica dos
compostos, bem como o seu perfil farmacocinético, sendo que cada farmaco apresenta um
comportamento especifico em relagdo ao organismo (Mohan et al., 2009, Shen et al., 2013).

Assim, a analise da quiralidade dos farmacos justifica-se pelas diferencas a nivel da atividade
bioldgica, das caracteristicas farmacocinéticas e da toxicidade de dois enantiomeros, embora
ambos possam apresentar caracteristicas semelhantes, como o ponto de ebulicéo, a densidade
e a reatividade. Enquanto um enantiomero pode possuir uma atividade biolégica benéfica
(eutdmero), o outro pode ser inativo ou exercer outra atividade, capaz de resultar em efeitos
adversos (distomero) (Nagori et al., 2011).

De facto, o uso farmacoldgico de racematos pode conduzir a problemas muito graves, como
foi o caso da talidomida. A ineficaz avaliagdo da sua aplicacdo clinica levou a sua utilizacéo
precaria em humanos, conduzindo a inimeros casos de teratogenia causada por um dos
enantibmeros. No entanto, esta circunstancia serviu de alerta para a necessidade de
compreender inequivocamente a atividade dos diferentes compostos antes de estes serem
introduzidos no mercado (Franks et al., 2004).

A escolha entre estereoisomeros individuais ou misturas de estereoisomeros vai depender
assim das vantagens terapéuticas associadas, dos possiveis efeitos adversos e dos custos de
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desenvolvimento (Sekhon, 2013). A comparacdo dos efeitos que os enantiomeros de um
farmaco desencadeiam no organismo é uma ferramenta Gtil para a concecdo e desenho de
novas moléculas (Burke e Henderson, 2002). E de referir ainda que os excipientes usados nas
diferentes formulagdes podem influenciar a libertacdo in vitro e a disposicao in vivo dos
farmacos quirais (Mohan et al., 2009).

O objetivo deste artigo passa por uma abordagem aos potenciais beneficios dos
estereoisdmeros na terapéutica com bloqueadores B-adrenérgicos, focando-se nas vantagens
que advém do seu uso. Serdo abordados diferentes estereoisomeros, sendo exploradas as
diferencas das suas propriedades comparativamente com as formas racémicas.

1. CONCEITOS GERAIS DE ESTEREOQUIMICA

A quimica divide-se em varias areas de investigacdo, sendo uma dessas a estereoquimica, que
se dedica ao estudo da estrutura tridimensional das moléculas. O primeiro conceito que surge
ao discutir este tema é a definicdo de estereoisdbmeros, que sdo compostos quirais
apresentando a mesma estrutura, mas que diferem na orientacao espacial dos seus &tomos ou
grupos constituintes, sendo que a quiralidade € uma propriedade geométrica que define
moléculas que ndo se sobrepdem a sua imagem no espelho. Estes compostos quirais podem
ser divididos em dois grupos principais: 0s enantiomeros e os diasteredmeros (Hutt e
O’Grady, 1996; Howland, 2009).

Enantiomeros sdo estereoisomeros que sdo a imagem nao sobreponivel um do outro no
espelho e apresentam propriedades fisicas e quimicas idénticas, mas rodam a luz polarizada
no plano em dire¢des opostas. Esta caracteristica concede-lhes também o apelido de isomeros
oticos. De forma a distinguir um enantidémero do outro, utilizam-se as classificagdes de (+)-
ou (-)-enantiémeros ou (D)- ou (L)-enantiémeros (Lorenz et al., 2007).

Pode também recorrer-se a um outro método de nomenclatura designado por sistema de
Cahn-Ingold-Prelog, onde sdo atribuidas as iniciais R/S. Neste sistema, apos a determinagdo
da estrutura da molécula, os &tomos substituintes ligados ao carbono quiral séo classificados
por ordem de prioridade consoante os seus numeros atomicos. Quanto maior o nimero
atémico, maior a prioridade. A molécula é entdo visualizada a partir do lado oposto ao grupo
de menor prioridade e se os restantes atomos, do de maior prioridade para o de menor
prioridade, estiverem ordenados no sentido dos ponteiros do reldgio, atribui-se a configuracéo
absoluta R (rectus). Caso a orientacéo seja no sentido oposto ao dos ponteiros do relogio, a
configuragdo absoluta ¢ a S (sinister) (Hutt e O’Grady, 1996).

Grande parte dos farmacos quirais possui um ou mais centros quirais. Os compostos naturais
sdo geralmente enantidmeros puros, enquanto um numero elevado dos farmacos sintetizados
existentes no mercado é composto por misturas racémicas. De uma forma mais comum, 0s
farmacos que possuem apenas um atomo de carbono assimétrico apresentam-se em duas
formas enantioméricas, denominadas de eutémero, a forma mais ativa, e distomero, a forma
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menos ativa (Sekhon, 2013). A atividade do eutomero e do distdmero conduz a um outro
parametro, denominado razdo eudismica, que determina o efeito terapéutico dos
enantiomeros, estando também associado a estereosseletividade dos diferentes compostos
(Waldeck, 2003). Um composto que apresente uma estereosseletividade elevada, possui um
isbmero muito mais ativo que o outro. A atividade de um enantiomero resulta da interacéo
entre este e os locais ativos do sistema bioldgico onde se encontra inserido. E entdo fulcral
compreender a interacdo a nivel estereoquimico dos farmacos oticamente ativos com enzimas
ou recetores, bem como se estes sdo capazes de exercer efeitos terapéuticos diferentes, no que
diz respeito ao seu mecanismo de acao (Peepliwal et al., 2010).

Em relagdo aos diasteredmeros, estes diferem dos enantiomeros pelo facto de ndo
representarem a referida imagem do composto refletida no espelho. Um exemplo que ilustra
esta definicdo é a estrutura dos compostos D-glucose e D-manose (Kim e Chae, 2012). Os
diasteredbmeros que se distinguem entre si apenas num centro quiral sdo denominados
epimeros (Hutt e O’Grady, 1996).

2. BLOQUEADORES BETA-ADRENERGICOS

Os bloqueadores B-adrenérgicos atuam antagonizando o efeito da adrenalina e da
noradrenalina nos recetores [-adrenérgicos (Siebert et al., 2008), sendo muito usados no
tratamento de patologias cardiovasculares. Contém, pelo menos, um centro quiral, tendo sido
introduzidos na pratica clinica como misturas racémicas dos seus enantiomeros na década de
60 (Morgan, 1990). Estes enantiomeros podem possuir propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas diferentes entre si, pelo que é importante conhecer estereoguimicamente
cada um destes compostos. No caso dos bloqueadores [-adrenérgicos, e embora sejam
maioritariamente comercializados como racematos, a sua atividade reside geralmente no
enantiébmero S (Siebert et al., 2008).

A maioria dos bloqueadores B-adrenérgicos € absorvida por difusdo simples, pelo que a
quiralidade, neste caso, ndo é importante para a maioria dos farmacos. O grande fator que
distingue estereoquimicamente a distribuicdo dos diversos farmacos € a sua ligagdo as
proteinas plasmaticas. O metabolismo dos bloqueadores (3-adrenérgicos € maioritariamente
hepético, podendo ainda ocorrer a eliminacdo renal do farmaco intacto (especialmente nos
compostos mais hidrofilicos, como é o caso do atenolol). Este metabolismo parece ser
estereospecifico para a maioria dos compostos, enquanto a excrec¢ao renal apresenta menor
estereosseletividade (Mehvar e Brocks, 2001).

Os enantiémeros S dos bloqueadores B-adrenérgicos séo facilmente obtidos por sintese, o que
faz com que a utilizagdo da sua forma pura, em vez da mistura racémica, possa contribuir
para 0 mesmo efeito terapéutico com a utilizacdo de uma dose reduzida (Stoschitzky et al.,
1998). Evidenciam-se, de seguida, as diferengcas mais importantes entre 0s racematos e 0s
estereoisomeros dos bloqueadores B-adrenérgicos mais usados na pratica clinica ou de 32
geracdo, cuja estrutura se apresenta na tabela 1.
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Tabela 1 — Estrutura quimica dos bloqueadores -adrenérgicos.

Estrutura quimica
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2.1. CARVEDIOL

O (%)-1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(2-metoxifenoxi)etil]Jamino]-propan-2-ol, designado por
carvedilol, ¢ um farmaco administrado oralmente como mistura racémica dos seus
enantiomeros, (S)(-)-carvedilol e (R)(+)-carvedilol, utilizado no tratamento da hipertensao,
angina de peito ou insuficiéncia cardiaca cronica, estando associado a uma atividade
antiproliferativa e antioxidante (Metra et al, 2002; Takekuma et al., 2012).

Ozsoy et al (2016) estudaram o efeito do carvedilol na isquemia/reperfusdo ovariana induzida
em ratos e concluiram que este farmaco reduz os efeitos nocivos dos danos oxidativos. Sendo
uma molécula de terceira geragéo, este farmaco exerce uma atividade antagonista ndo-seletiva
dos recetores B-adrenérgicos, antagonizando também o recetor ai-adrenérgico. O carvedilol
é responsavel por uma regressdo da hipertrofia cardiaca, induzida por uma sobrecarga de
pressdao, sem alteracdes significativas no coragdo e no figado, terapeuticamente Util na
prevencdo da transicdo da hipertrofia cardiaca para insuficiéncia cardiaca (Hao e Kim, 2010).

De facto, o enantiomero (S)(-)-carvedilol ¢ um antagonista adrenérgico 3 e al, enquanto o
(R)(+)-carvedilol atua apenas como antagonista adrenérgico al, apresentando propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas diferentes. O carvedilol pode ser usado na insuficiéncia
cardiaca congestiva pela sua acdo a1, que tem como consequéncia a diminuicao da resisténcia
vascular, sem aumento da taquicardia reflexa mediada pelo receptor B. Ambos os
enantiomeros sofrem extenso efeito de primeira passagem, por acdo das enzimas CYP e UGT.
No entanto, a biodisponibilidade oral do (R)(+)-carvedilol é cerca do dobro da do (S)(-)-
carvedilol, sendo que as concentracdes plasmaticas deste Ultimo sdo aproximadamente trés
vezes menores. O carvedilol é metabolizado por diferentes vias consoante a forma utilizada
(mistura racémica ou um dos enantibmeros): € metabolizado principalmente por
glucuronidacao e, em menor extensdo, por CYP2D6 a hidroxifenil carvedilol e por CYP2C9
a O-desmetil carvedilol. O (S)(-)-carvedilol é metabolizado mais rapidamente que o
enantiomero (R)(+)-carvedilol através de reacdes oxidativas (Neugebauer et al., 1990;
Oldham e Clarke, 1997; Tenero et al., 2000; Nardotto et al., 2016). Por outro lado, a CYP2D6
contribui mais significativamente para a metabolizacéo do isdmero R, sendo que a diminuigao
da sua atividade nos metabolizadores lentos podera resultar num aumento da concentracdo
sistémica do enantiomero R, levando a um maior bloqueio do receptor a, 0 que causa uma
gueda aguda da tensdo arterial e aumento da incidéncia de hipotensdo ortostatica, em
comparagdo com os metabolizadores rapidos (Rasool et al., 2016).

Iwaki et al (2016) estudaram a contribuicdo das isoformas do citocromo P450 para a oxidagédo
do carvedilol e concluiram que a CYP2D6 é a que mais contribui para o metabolismo do
isomero R, seguido por CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C9, enquanto o metabolismo do
enantiomero S é mediado essencialmente pela CYP1A2, seguido por CYP2D6 e CYP3AA4.

2.2. NEBIVOLOL
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O nebivolol possui quatro atomos de carbono assimétricos e dez estereoisomeros. Existe sob
a forma de hidrocloreto de 2,2'-iminobis[1-(6-fluor-3,4-di-hidro-2H-croman-2-il)etanol] e é
fabricado como um racemato, constituido pelos enantidmeros (+)-nebivolol (configuragdo
SRRR) e (-)-nebivolol (configuracdo RSSS), mas recorrendo-se a cromatografia liquida de
alta pressdo consegue-se a separacdo dos seus varios estereoisomeros na forma
enantiomericamente pura. O nebivolol ¢ um bloqueador 3 de terceira geragdo, que apresenta
uma maior seletividade para os recetores Bi-adrenérgicos que os restantes farmacos desta
familia. Contudo, dos dez estereoisdmeros, o (S,R,R,R)-nebivolol apresenta-se como um
potente bloqueador dos recetores Bi-adrenérgicos, enquanto o (R,S,S,S)-nebivolol ndo tem
atividade antagonista 1, mas evidencia sinergia no efeito anti-hipertensivo do isdmero
(S,R,R,R) (Weber, 2005; Devi e Das, 2017).

Enquanto o (S,R,R,R)-nebivolol apresenta uma ligeira capacidade vasodilatadora e um
blogueio seletivo dos recetores PBi-adrenérgicos, o (R,S,S,S)-nebivolol é responsavel pela
estimulacdo da enzima 6xido nitrico sintetase, conduzindo a uma vasodilatacdo dependente
do endotélio (Minzel e Gori, 2009). De facto, o nebivolol reduz o stress oxidativo intracelular
e induz a libertac&o do Oxido nitrico a partir do endotélio. Contudo, o racemato e 0 enatiomero
(R,S,S,S) sdo muito mais ativos do que a forma (S,R,R,R) na redu¢do da formacéo de espécies
reativas de oxigénio e na inducdo do superoxido pela oxidacdo das lipoproteinas de baixa
densidade (Evangelista et al., 2007).

O nebivolol diferencia-se dos outros B-blogueadores pela estrutura hidroxipropanolamina,
sendo que a atividade anti-hipertensiva cardiaca reside no grupo hidroxilo do enantiémero R,
enquanto nos outros bloqueadores 3 esta atividade depende do enantidmero S. No nebivolol,
dois dos quatro centros quirais fazem parte do anel e o aumento de rigidez desta estrutura
pode estar relacionada com a diferenca deste farmaco comparativamente com o farmacéforo
dos outros B-bloqueadores (Siebert et al., 2008).

Em humanos, o nebivolol é rapidamente absorvido, mas sofre um extensor efeito de primeira
passagem, supostamente com envolvimento das enzimas CYP2D6 e CYP3A4 e sob
influéncia de polimorfismos genéticos, o que faz variar substancialmente a sua
biodisponibilidade entre metabolizadores rédpidos e lentos. A sua farmacocinética é
estereosseletiva e parece favorecer o isomero (+) em todas as vias de administracdo, mediada
por diferencas na absorcao, no efeito de primeira passagem, na metabolizagdo sistémica, na
ligagdo as proteinas e em inversdo quiral. Em relag&o a ligag&o as proteinas, o isomero (+)
parece ser ligado preferencialmente, o que condiciona maior proporcdo de isémero (-) a ser
metabolizado e excretado (Sanae et al., 2013).

2.3. PROPRANOLOL

Ambos 0s enantiomeros do propranolol, 1-(isopropilamino)-3-(1-naftiloxi)propan-2-ol,
possuem um efeito anestésico local a nivel topico, sendo este mediado pelo blogueio dos
canais de sodio dependentes do potencial. Analisando cada um dos enantiomeros
individualmente, o S(-)-propranolol possui atividade bloqueadora [ e propriedades
estabilizadoras de membranas, enquanto o R(+)-propranolol apresenta propriedades
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espermicidas e estabilizadoras de membranas, podendo ser util no tratamento do

hipertiroidismo (Sumithira e Sujatha, 2013).

A inibicdo da motilidade do esperma é dependente da dose, bem como das propriedades
anestésicas locais e ndo do potencial bloqueador . Tanto a forma racémica, como o seu
enantiomero R(+) apresentam essa capacidade espermicida. No entanto, ao contréario da
forma racémica, o R(+)-enantiomero € desprovido dos efeitos indesejados do bloqueio dos
recetores f3, o que justifica a sua potencial utilizagdo (Srivastava e Coutinho, 2010).

Além de mais, o R(+)-propranolol possui a capacidade de inibir a conversdo de T4 (tiroxina)
em T3 (triiodotiroxina). Desta forma, o R(+)-propranolol pode ser usado como um farmaco
especifico, sem o efeito bloqueador B, para reduzir as concentra¢des plasmaticas de T3 em
pacientes com hipertiroidismo. Nestes doentes, o propranolol racémico ndo pode ser utilizado
devido a contraindicagdes associadas aos farmacos bloqueadores 3 (Nguyen et al., 2006).

Estudos recentes realizados em ratos sugerem que o propranolol pode também ser usado no
alivio da dor inflamatoria e cronica, sendo o isomero S(-) bastante mais potente, apesar de
evidenciar alguns efeitos secundarios (Martin et al., 2015).

O propranolol apresenta uma farmacocinética significativamente diferente para cada um dos
enantiomeros. O isomero (+) do propranolol parece ter uma ligacdo maior a albumina e menor
a al glicoproteina acida em comparagdo com o isomero (-), tendo, de uma forma global, o
isdmero (-) uma maior fracdo livre no plasma, o que parece explicar a sua maior distribuicdo
por diferentes 6rgaos. O propranolol é metabolizado principalmente por conjugagdo com o
acido glucoronico, hidroxilacdo do anel e N-desalquilacdo/oxidacdo da cadeia lateral. A
glucoronizacgdo favorece o isbmero S(-). A hidroxilacdo é estereosseletiva para o isomero
R(+), sendo o hidroxipropanolol conjugado com o acido glucordnico (preferencialmente o
S(-)), ou com sulfato (preferencialmente o R(+)). A N-desalquilacdo parece possuir um
seletividade dependente da concentracdo: para concentracdes baixas de farmaco, o R(+) é
metabolizado preferencialmente, enquanto que para concentragbes mais elevadas a
estereosseletividade inverte-se. De uma forma global, o metabolismo parece favorecer o
isomero R(+), levando a maiores concentragdes do isomero mais ativo S(-) (Mehvar e Brocks,
2001).

2.4. LABETALOL

O labetalol, 5-{1-hidroxi-2-[(1-metil-3-fenilpropil)amino]etil}salicilamida, foi o primeiro
farmaco a diferir dos restantes bloqueadores adrenérgicos por bloquear os adrenorrecetores o
e B (Farmer et al., 1972). Este farmaco provou ter varias aplicagdes clinicas, sendo usado
como vasodilatador e anti-hipertensivo, nomeadamente no tratamento da hipertensao
gestacional e da pré-eclampsia (Siddiqi e Plaat, 2017). O labetalol mostrou ser efetivo e
seguro quando usado na inducgé@o da hipotensdo controlada durante a cirurgia endoscopica
sinusal. Proporciona condi¢fes operativas 6timas, com diminuigdo suave da pressao
sanguinea, diminuicdo da hemorragia cirurgica e menor taquicardia durante o procedimento,
quando comparado com a nitroglicerina (EI-Shmaa et al., 2017).
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A cocaina topica usada para o tratamento da epistaxe pode causar hipertensdo subita,
taquicardia, vasoconstricdo e disritmia. O labetalol é o tratamento de primeira linha nestes
casos, uma vez que contraria os efeitos farmacoldgicos da cocaina, sem causar sedacdo ou
efeitos secundarios respiratorios (Richards et al., 2017). A hipertensdo aguda, comum apds
anestesia para neurocirurgia intracraniana, pode estar associada ao desenvolvimento do
hematoma intracraniano. Nestes casos, o labetalol tem um efeito significativo na reducdo da
pressao arterial sistolica, diastolica e média, assim como da frequéncia cardiaca (Radwan et
al., 2016)

Este farmaco, comercializado sob a forma de racemato, contém dois centros quirais e pode
existir sob a forma dos estereoisémeros (R,R), (S,S), (R,S) e (S,R). O primeiro destes quatro,
que exibe principalmente atividade antagonista B 1, mas também alguma atividade antagonista
a, evidenciou provocar hepatotoxicidade. Por outro lado, 0 isdmero (S,R) manifesta atividade
a-bloqueadora, sendo o (R,S) farmacologicamente inativo (Gold et al., 1982; Maria e
Victorino, 1992; Goel et al., 2004). Dos quatro isdémeros, s6 o (R,R) tem atividade anti-
hipertensiva comparavel a do labetalol comercializado, o que mostra que este farmaco tem
atividade B-adrenérgica vasodilatadora periférica devido essencialmente ao isomero (R,R).
Contudo, o perfil farmacoldgico do labetalol tem origem, ndo s6 no isémero (R,R), mas
também no (S,R). A atividade anti-hipertensiva do labetalol tem por base, pelo menos, trés
mecanismos complementares: bloqueio f-adrenérgico, vasodilatacdo mediada por recetores
B-adrenérgicos e bloqueio a-adrenérgico. A atividade anti-hipertensiva do isomero (R,R)
deriva apenas dos dois primeiros mecanismos (Brittain et al., 1982 Gold et al., 1982).

Na administracdo por via oral, o isbmero RR parece ser o que apresenta menor
biodisponibilidade, em especial no sexo feminino, atingindo menores concentracfes
plasmaéticas, enquanto os isomeros SR, SS e RS apresentam areas sob a curva similares entre
si e entre os sexos. Estes parecem ser metabolizados pelas mesmas enzimas, que
provavelmente diferirdo das enzimas que metabolizam o RR (Carvalho et al., 2011).

2.5. METOPROLOL

O metoprolol, 1-(isopropilamino)-3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)propan-2-ol, é um B-bloqueador
cardiosseletivo usado no tratamento de doencas do foro cardiovascular, como a hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, enfarte agudo do miocardio ou arritmias. Embora esteja clinicamente
disponivel como composto racémico, considera-se o eutdbmero S(-)-metoprolol como o
responsavel pelo bloqueio do recetor adrenérgico Bl. A razdo eudismica ¢ 33:1, sendo a
afinidade do S(-)-metoprolol para o recetor adrenérgico 1 500 vezes superior a do outro
enantiomero. O isdémero R(+) ndo ¢ cardiosseletivo, tendo maior afinidade para o recetor B2,
pelo que o racemato em altas doses perde a sua seletividade. Assim, a administracdo do
racemato aumenta o risco de efeitos secundéarios, interacbes farmacoldgicas e perda de
seletividade (Dasbiswas e Dasbiswas, 2010).

Este farmaco ¢ metabolizado pelo organismo em 10% a a-hidroximetoprolol (metabolito
ativo) e em 65% a acido O-desmetilmetoproloico (inativo) (Murthy et al., 1990). Esta
metabolizagdo é principalmente realizada pela CYP2D6, uma enzima com heterogeneidade
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geneética substancial, sendo que nos metabolizadores extensos acontece a metabolizacdo

preferencial do isomero R, 0 que resulta numa razao de areas sob a curva S:R de 1,37+0,32,

enquanto nos metabolizadores lentos essa razdo ¢ de 0,90+0,06, originando uma perda de

cardiosseletividade quando a estes pacientes é administrado o racemato (Mohan et al., 2017)

O metoprolol pode ser usado no tratamento da hipertensdo durante a gravidez, devido ao
baixo risco fetal e neonatal. A gravidez leva geralmente a uma alteracdo da capacidade
metabolica da CYP2D6, o que leva a um aumento da concentracdo plasmatica de S(-)-
metoprolol em parturientes hipertensas, com diabetes mellitus gestacional bem controlada ou
ndo diabéticas, 0 que se explica pela metabolizacdo preferencial do enantiomero R(+)
(Antunes et al., 2014).

2.6. BISOPROLOL

Bisoprolol, 1-{4-[(2-isopropoxietoxi)metil]fenoxi}-3-(isopropilamino)-2-propanol, é um
agente B-blogueador de segunda geracéo, provido de seletividade B-1 e destituido de acédo
simpatomimética intrinseca e efeito de estabilizagdo de membrana. E utilizado no tratamento
da insuficiéncia cardiaca cronica estavel de grau moderado a grave, com funcéo sistélica
ventricular comprometida, na hipertensdo e na angina pectoris (McGavin e Keating, 2002;
Han et al., 2016; Bobade e Ganorkar, 2017).

O bisoprolol é quase completamente (> 90 %) absorvido a partir do trato gastrointestinal e,
devido ao reduzido efeito de primeira passagem (aproximadamente 10%), tem uma
biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 90% apds a administracdo oral. Possui
baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (cerca de 30%). Os principais metabolitos derivam da
o-desalquilacdo e subsequente oxidacgao aos acidos carboxilicos correspondentes, sendo estes
eliminados por via renal. Dados in vitro de estudos com microssomas hepaticos humanos
mostraram que o bisoprolol é metabolizado primariamente via CYP3A4 (cerca de 95%),
desempenhando a CYP2D6 um papel pouco significativo (McGavin e Keating, 2002;
Nozawa et al., 2005; Charoo et al., 2014; Han et al., 2016; Bobade e Ganorkar, 2017).

O bisoprolol possui duas isoformas éticas, sendo, no entanto, o farmaco comercializado como
uma mistura racémica (Hefnawy et al., 2007; Wang et al., 2014). De acordo com a
estereospecificidade dos antagonistas pi-adrenérgicos, o enantiomero (S)(-) do bisoprolol
apresenta maior afinidade que o (R)(+) para os recetores, devido a uma melhor adaptacao
estereospecifica e, portanto, é farmacologicamente mais ativo (cerca de 30 a 80 vezes) (Ali
et al., 2009; Nikolic et al., 2013). Num estudo com membranas pulmonares de coelho, a
ligagio do [3H](-)-bisoprolol mostrou-se saturavel, apresentando alta afinidade (Kp = 4,7
nM), sendo rapida e facilmente reversivel. Nao foi observado metabolismo estereosseletivo
do (%)-bisoprolol in vivo, embora a comparacdo da taxa metabolica oxidativa dos dois
enantiomeros, utilizando microssomas hepaticos caninos, tenha demonstrado que o
metabolito foi formado mais lentamente a partir de (S)(-)-bisoprolol do que a partir de (R)(+)-
bisoprolol (Solovieva et al., 2001).

102



2.7. ATENOLOL

O 2-[4-[2-hidroxi-3-(propan-2-ilamino)propoxi]fenil]acetamida, designado por atenolol, é
um B-bloqueador cardiosseletivo hidrofilico, que atua principalmente nos recetores 1. O seu
centro estereogénico reside na cadeia lateral N,N-dimetilpropoxi, resultando na existéncia de
um par enantiomeérico. O S(-)-atenolol é o eutdmero, sendo o Unico que é responsavel pela
atividade bloqueadora B-adrenérgica (Stoschitzky et al., 1993; de Graaf et al, 2013;
Kannappan e Mannemala, 2016).

O atenolol é um B-bloqueador muito usado no tratamento de patologias cardiacas, tais como
arritmias, hipertensao, enfartes de miocérdio e angina de peito (Ming et al., 1985; Gruetter,
2007; Oh et al., 2016). Reduz significativamente a frequéncia cardiaca e a pressdo sanguinea
sistolica, tanto numa situacéo de descanso, como durante o exercicio fisico (de Vries et al.,
1996). Embora o seu uso a nivel pediatrico seja limitado, varios autores ja demonstraram a
sua seguranca e eficAcia em patologias cardiacas infantis, tais como taquicardia
supraventricular. Ha estudos que provaram ainda que o atenolol é eficaz no tratamento de
hemangiomas infantis, sem efeitos secundarios significativos (Ko et al., 2004; Moltedo et al.,
2011; Raphaél et al., 2011; de Graaf et al., 2013; Abarzua-Araya et al., 2014). Este farmaco
também mostrou ser eficaz no tratamento da sindrome do QT longo (tipos 1 e 2) em criancas
e adolescentes (Kwok et al., 2017).

De facto, os B-blogueadores sdo frequentemente usados no tratamento da hipertenséao.
Contudo, ha estudos que langcaram a davida da adequacdo do atenolol como anti-hipertensivo
de primeira linha (Carlberg et al., 2004; Karagiannis et al., 2007). Devido ao curto tempo de
semi-vida, baixa biodisponibilidade oral e pequena absorcéo a partir do trato gastrointestinal,
€ necessario aumentar a dose para manter o nivel terapéutico plasmatico, o que esta associado
a efeitos secundarios indesejaveis. Ha evidéncias de que um aumento do tempo de residéncia
gastrica pode aumentar a extensdo da absorcdo e a biodisponibilidade, o que pode ser
conseguido pelo desenvolvimento de um nanocompésito de matriz polimérica como um
veiculo para a libertacdo modificado do atenolol (Lal e Datta; 2015).

Aproximadamente 50% da quantidade de atenolol ingerida oralmente é excretada sem
qualquer alteracdo na sua estrutura quimica. A maior parte deste farmaco é eliminada na
urina, embora as fezes também contenham quantidades significativas do mesmo. A excre¢do
biliar do atenolol é pouco significativa (Reeves et al., 1978; Haro et al.; 2017).

Stoschitzky et al. (1995) estudaram os efeitos vasculares periféricos dos B-blogueadores,
nomeadamente do atenolol, e da respetiva estereosseletividade. Mais concretamente,
investigaram os efeitos no fluxo sanguineo do antebraco de infusdes braquiais arteriais dos
enantiomeros (R)(+) e (S)(-) do atenolol e dos seus efeitos inibitérios na vasodilatacao
induzida pela isoprenalina medidos por pletismografia de oclusdo venosa. Concluiram que o
(R)(+) e o (S)(-)-atenolol ndo tinham efeitos diretos nas artérias periféricas. Além disso,
mostraram que a vasodilatacdo induzida pela isoprenalina foi reduzida pelo (S)(-)-atenolol,
enquanto o (R)(+)-atenolol ndo teve qualquer efeito. Este estudo evidenciou também que
nenhum dos enantiomeros (R)(+) e (S)(-) oticamente puros exerce efeitos vasoconstritores
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diretos. Confirmaram ainda que séo predominantemente os (S)(-)-enantiomeros que exercem

efeitos blogueadores B-adrenérgicos, mas o enantiomero (S)(-) do agente atenolol B-1-

seletivo ndo é completamente desprovido de efeitos bloqueadores dos recetores vasculares -

2-adrenérgicos.

Um estudo comparou o efeito da administracao de atenolol racémico com a dos enantiomeros
puros, durante o exercicio. A pressdo sanguinea diminuiu na mesma extensdo com a mistura
racemica e com (S)(-)-atenolol (metade da dose administrada de mistura racémica), enquanto
0 (R)(+)-atenolol ndo causou qualquer efeito. Isto possibilitou concluir que sé o (S)(-)-
atenolol contribui para o efeito B-bloqueador da mistura racémica Este estudo permitiu ainda
a determinacdo da razdo eudismica, que revelou ser de 46, sendo o (S)(-)-atenolol o isbmero
mais potente (Stoschitzky et al., 1993). Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por
Clementi et al (1994), que determinou os efeitos a nivel da frequéncia cardiaca e da presséo
arterial da administracdo oral de (S)(-)-atenolol enantiomericamente puro e do racemato,
tendo também concluido que ambos atenuam o aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
sanguinea sistdlica induzidas pelo exercicio.

Um estudo da farmacocinética humana foi realizado apds administragdo de doses Unicas de
100 mg da mistura racémica, 50 mg de (R)(+)-atenolol e 50 mg de (S)(-)-atenolol. Os valores
da AUC da concentragdo versus tempo e da concentracdo méaxima (Cmax) obtidos para o
(R)(+)-atenolol foram superiores aos do (S)(-)-atenolol. Contudo, néo se verificou diferenca
de AUC, Cmax e tempo de semi-vida entre a administracdo de enantiomeros puros e da
mistura racémica (Egginger et al., 1993). Estes resultados estdo de acordo com os de um outro
estudo, que refere que ap6s administragdo oral da mistura racémica, a AUC foi ligeiramente
superior para o enantiomero (R)(+). Esta pequena, mas significativa diferenca da area sob a
curva tem origem no facto da clearance renal ser ligeiramente superior para o (S)(-)-atenolol.
Contudo, os dois enantiémeros ndo diferem no que diz respeito ao volume de distribuicéo e
a constante de velocidade de eliminacdo. A estereosseletividade observada nos pardmetros
farmacocinéticos dos enantiomeros do atenolol é negligenciavel (Mehvar et al., 1990).

3. SEPARACAO DE ENANTIOMEROS

A quiralidade dos compostos terapéuticos é um tema muito importante do ponto de vista
farmacoldgico, farmacocinético e toxicoldgico. Para garantir a seguranca e a eficiéncia dos
bloqueadores [-adrenérgicos, € necessario isolar e analisar separadamente cada um dos
enantidbmeros, podendo, para tal, recorrer-se a métodos fisicos e a ensaios imunoldgicos
enantiosseletivos (Scriba, 2016). Estes ultimos encontram-se associados a uma maior
sensibilidade e necessitam de uma menor quantidade de amostra que 0s primeiros.
Adicionalmente, também ndo precisam de uma extracdo prévia da amostra biologica. Estes
ensaios imunolégicos permitiram separar alguns farmacos enantioméricos, tais como
atenolol, propranolol, bisoprolol e metoprolol (Pujos et al., 2009). Os métodos fisicos
possuem uma maior aplicabilidade na separacdo, identificacdo e quantificagdo de
enantiomeros e recorrem a técnicas como a cromatografia liquida de alta pressao (CLAP), a
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cromatografia gasosa (CG), a cromatografia com fluidos supercriticos (CFSC) e a

eletroforese capilar (EC) (Shen et al., 2016).

A separa¢do dos bloqueadores B-adrenérgicos referidos na tabela 1 por CLAP pode ser
efetuada por métodos analiticos indiretos ou diretos. Os primeiros utilizam reagentes de
derivatizacdo quiral, enquanto os métodos diretos séo realizados com recurso a aditivos
quirais na fase movel ou a fases estacionarias quirais. Apos a separa¢do, 0s enantiomeros séo
geralmente detetados por ultravioleta, fluorescéncia ou espectrometria de massa (Shen et al.,
2016; Batra e Bhushan, 2018).

Relativamente a CG, um relevante ramo da cromatografia quiral, o seu nimero de aplicagdes
ainda é consideravelmente limitado, embora seja um método analitico que permite a
determinacdo da pureza enantiomérica de compostos farmacologicamente ativos. Este
método tem sido bastante atil para a separacao do atenolol, do propranolol e do metoprolol
(Brunetto et al., 2015).

SeparagOes enantiosseletivas de alguns bloqueadores [-adrenérgicos também foram
efetuadas utilizando os fluidos supercriticos, como fases moveis, nos métodos
cromatograficos. A CFSC é um instrumento poderoso a nivel da inddstria farmacéutica,
auxiliando na purificacdo e enantiosseparacdo do atenolol, metoprolol, propranolol e
metoprolol na forma zwiteridnica, tendo mesmo superado os metodos cléssicos de
cromatografia liquida devido a sua rapida velocidade de analise, elevada eficiéncia da coluna,
baixo custo e uso de fases moveis amigas do ambiente (Svan et al., 2015; Shen et al., 2016).

A separacédo de farmacos quirais por EC depende da migracdo diferencial destes num campo
elétrico, sendo as forgas motrizes a migracao eletroforética e o fluxo eletrosmético. A EC
possui vantagens proeminentes, como a alta capacidade de resolugdo e 0 consumo minimo de
solventes ¢ de reagentes. A aplicagdo desta técnica a separa¢do de bloqueadores [3-
adrenérgicos, como o carvedilol, o atenolol e o metoprolol, é, todavia, ainda realizada em
pequena escala, ndo podendo assim competir com os métodos cromatograficos liquidos (Shen
et al. 2016; Qian et al., 2017).

CONCLUSAO

Desde a década de 1960, altura em que se comegou a compreender a importante ligacao entre
a estereoquimica e os fendmenos bioldgicos, que o conhecimento acerca dos compostos
quirais tem vindo a crescer de uma forma exponencial. O desenvolvimento da estereoquimica
permite a industria farmacéutica encontrar melhores solucBes terapéuticas nos
estereoisomeros, conduzindo ao desenvolvimento de farmacos com um perfil de seguranca
elevado e com a eficacia terapéutica desejada. A obtencdo de enantiomeros traduz-se em
diferentes beneficios farmacologicos: diminui¢do da dose associada quando comparada com
a das misturas racemicas, melhor tolerabilidade e atenuacdo dos efeitos adversos e da
toxicidade associada aos farmacos. O recurso a compostos enantiomericamente puros revela
assim utilidade clinica, quando o enantiomero menos ativo e geralmente téxico, o distébmero,
é eliminado. Desta forma, o enantidbmero ativo de um composto devera ser introduzido cada
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vez mais na préatica clinica, em detrimento de racematos, o que € vantajoso ndo sé pelos
beneficios terapéuticos, como também pela diminuicdo de desperdicios gerados pela isen¢do
da producéo do isémero indesejado e pelas novas oportunidades comerciais para a industria
farmacéutica. Um farmaco previamente comercializado como racemato podera ser
redesenhado e introduzido como uma forma enantiomericamente pura, que por sua vez
permitird prolongar a patente de um produto chave. No entanto, devem ser conduzidos
diversos estudos clinicos capazes de avaliar as caracteristicas terapéuticas, quer do
enantiomero, quer da mistura racémica, ja que por vezes esta mistura pode ser mais vantajosa
do que o enantiémero individual.

De facto, as entidades reguladoras internacionais possuem diretrizes relativas a introducéo de
novos farmacos, que apontam no sentido de se comercializar preferencialmente o
enantiomero ativo. Antecipa-se que 0s novos farmacos, na forma de enantidmeros oticamente
puros, crescam em consonancia com o mercado farmacéutico. Prevé-se que as maiores taxas
de crescimento estardo associadas a classes terapéuticas como os antibiéticos e os farmacos
para o tratamento de patologias cardiovasculares, devido ao facto de terem um uso mais
generalizado e de serem mais investigados pela industria farmacéutica.
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