UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
INSTITUTO DE QUIMICA DE SAO CARLOS
Programa de Educacao Tutorial — PET

A Quimica Medicinal -

Uma visao geral

Alunos: Ana Laura Gongalves Biancolli
Fabio José Inforsato

Tutor: Prof. Dr. Hidetake Imasato

Sao Carlos, 2010



Sumario

8 ] o Yo [0 o= o S 03
1R 153 (o] oo F O PP PPPPPUPPPPPPPR 04
[1l. Contribuicdo da Quimica INOrgANICA.............ceeverireiiiiiiiee e e e ee e e ee e 08
IV. Contribuic@o da QUIMICa OrgaNICA........cccoviuuiiriiiaiiiiiiee e 10
V. Os farmacos € 0 COrpo NUMEANO...........uuuiiiiiiiiiiieeee s 12
VI. CoNSIAEragOes fINAIS........cccuiriiiiiiiii et 14

VII. Referéncias BibliografiCas...........cceeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 15



| - INTRODUCAO

A quimica esta presente em nossa vida cotidiana de diversas formas.
Nas plantas fazendo a fotossintese, nos produtos de higiene pessoal, no
combustivel utilizado em meios de transportes, no computador e em muitos
outros lugares. Dentre todas as formas de se conviver com a quimica, aquela
gue se “encontra” nos farmacos (popularmente chamados de remédios) é a
gue contribui diretamente para nossa saude.

Os farmacos s@o os responsaveis pelas diversas curas de doencgas,
infeccdes e dores. Gragas ao uso desses foi possivel melhorar e prolongar a
vida de muitas pessoas. A descoberta de novos farmacos mostra que o ser
humano cada vez mais entende de seu préprio corpo e luta para preserva-lo ao
maximo.

A guimica medicinal € um assunto multidisciplinar, isto €, envolve varias
areas de conhecimento. Exemplos destas areas sao quimica, bioquimica,
farmacologia, biofisica, biologia molecular, clinica médica, fisiologia,
neurobiologia, patologia e até histéria. Ela tem se desenvolvido e alcangado
muito sucesso nos dias atuais, entretanto, suas origens sao extremamente
antigas.

Desde tempos muito remotos a humanidade utiliza plantas para fins
terapéuticos. Buscando alimentacdo, o homem, aos poucos, descobriu o poder
curativo ou de envenenamento de certos vegetais. O acumulo desse
conhecimento ao longo de varias geracfes resultou no desenvolvimento de

farmacos de grande importancia para o ser humano.



No entanto, apesar de importante, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estima que mais de um terco da populagcdo mundial ndo tem acesso a
medicamentos essenciais. Em nosso pais, grande parte da populagdo também
nao tem esse acesso, e essa privacao se deve a, principalmente, desigualdade

social.

[I- HISTORICO

A medicina tem suas origens fundamentadas, principalmente, na Grécia
Antiga. No comeco, era uma ciéncia de carater puramente espiritual, por isso
Apolo é considerado como fundador da ciéncia médica.

Apesar desse carater, 0s sacerdotes responsaveis pelas preces
curativas interpretavam o0s sonhos dos peregrinos e prescreviam dietas de
acordo com as interpreta¢cdes, mostrando, dessa forma, que j& havia algum
fundamento racional.

Paralelamente, surgiam os primeiros médicos que se organizavam em
corporagcbes ou associagOes e 0s registros encontrados mostram que esses
faziam uso de plantas de origem egipcia. As primeiras escolas de medicina
surgiram no norte da Africa. Entretanto, uma das mais antigas escolas de
medicina foi criada proxima ao santuario de Esculapio, na ilha de Cés, onde
nasceu o homem que primeiro pés a medicina em bases cientificas: HipOcrates
(460-337 a.C., figura 1), o qual estabeleceu a ciéncia médica do ponto de vista
puramente empirico, tendo como primeira regra a observagdo individualizada

da pessoa.



FIGURA 1 — Busto de Hipocrates
(http://iriscelta.blogspot.com/2009_11_01_archive.html)

Tem-se noticia, ainda, de que na época em que viveu, Galeno (129-199
a.C.), considerado o pai da farmécia, ja divulgava o uso de substancias
extraidas de vegetais para cura de varios problemas de saude.

Entretanto, a teoria de Galeno, ndo tinha significado cientifico, ja que
estabelecia que a doenca era baseada em quatro humores® - o sangue, a
urina, a bile e a atrabile. Isso provocou um retardamento por muito tempo da
evolucao cientifica na medicina. E foi exatamente contra isso que Paracelso
manifestou-se publicamente.

Paracelso (Figura 2) revolucionou o conceito de medicina pratica quando
estabeleceu que cada doenca tinha sua propria etiologia®. Ele nomeava as
doencas de acordo com o remédio que usava, ja que as artes médicas nao

emanavam do espirito de Deus, mas sim da imagina¢do humana.

1 HUMOR: qualquer substancia fluida contida ou circulante num corpo organizado ( Dicionario da

Lingua Portuguesa, Porto Editora)

2 ETIOLOGIA: parte da medicina que estuda as causas das doengas ( Dicionario da Lingua Portuguesa,

Porto Editora)



FIGURA 2 - Phillippus Aureolus Theophrastus Bombast  us von Hohenheim
Pintura de Quentin Massys
(http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Paracelsus.jpg)

A guimica também foi cultivada na Alexandria, nos séculos XVI e XVII,
onde o conhecimento empirico advindo do Egito antigo floresceu com os
pensamentos Gregos que ajudaram a torna-la mais cientifica. No entanto, a
influéncia do Neo-Platonismo fez dos quimicos alexandrinos, misticos. Eles
buscavam substancias como a "pedra filosofal", a qual seria capaz de converter
metais comuns em preciosos e curaria todas as doencas da vida mortal.

Também muito conhecimento sobre farmacos que foram passados de
geracdo em geracao, um exemplo disso € o vasto conhecimento dos indigenas
sobre plantas medicinais, bebidas alucinégenas e ervas antiinflamatorias
(Figura 3).

Durante a Idade Média e Antiga, a pratica do cultivo de plantas
medicinais em jardins especiais ja constituia uma preocupacdo das ciéncias
biologicas, o principal objetivo desses era a dedicacdo a arte da cura.
Entretanto, somente em meados do século XVI € que as universidades
passaram a estudar a botanica como um ramo da ciéncia distinta da arte da

medicina.



FIGURA 3 — Ervas medicinais
(http://serfranco.files.wordpress.com/2009/01/ervas-medicinais.jpg)

Apés a invencdo da imprensa, por Johannes Gensfleisch zur Laden
zum Gutenberg (década de 1390 - 3 de Fevereiro de 1468), no século XV,
varias idéias e férmulas sobre a extracdo de remédios foram divulgadas e
apareceram o que seriam as primeiras farmacias.

Em 1498, em Florenca, foi publicada a primeira farmacopéia®
(Riceptario), visando catalogar e orientar os farmacéuticos na manipulacdo das
formulac6es médicas sem muitos enganos.

Ja no século XVII, os farmacéuticos que preparavam as drogas

iatroquimicas® mantinham uma estreita pratica de laboratério mais segura do

3 . . . , , . . N ~
FARMACOPEIA — Livro oficial em que se reinem férmulas e preceitos relativos a preparagdo de
medicamentos e a sua identificagdo, e se arrolam os medicamentos aprovados pelo Estado. (Novo
Dicionario Eletronico Aurélio versao 6.0)

* IATROQUIMICA - conjunto de ideias que explicavam o funcionamento do corpo humano e as doengas
segundo processos quimicos ( Dicionario da Lingua Portuguesa, Porto Editora)



gue os médicos iatroquimicos, fazendo com que os farmacéuticos tivessem
conhecimentos mais profundos dos materiais utilizados. Um desenvolvimento
revolucionario acabou levando aos ideais da quimica moderna.

Por volta do século XIX, com o inicio do estudo da quimica organica,
varias substancias puderam ser analisadas, isoladas e sintetizadas. Tais
avancos foram indispenséaveis para o desenvolvimento e estudos de novos
extratos vegetais e animais que continham propriedades bioldgicas, os quais
seriam, posteriormente, transformados em varios farmacos, contribuindo para a

melhoria de vida das pessoas.

Il - ACONTRIBUICAO DA QUIMICA INORGANICA

Os metais tém papel fundamental nos sistemas vivos, ja que se ligam e
interagem com moléculas bioldgicas, como as proteinas, e tem afinidade por
moléculas muito importantes tais como as de oxigénio e 0xido nitrico.

Como nos seres vivos predominam o carbono, oxigénio, nitrogénio e
hidrogénio (elementos fundamentais da quimica orgéanica), acreditava-se que
s6 reacgBes organicas eram importantes e vitais, deixando de lado as reaces e
elementos inorganicos.

Entretanto, os compostos inorganicos estdo presentes de diversas
formas no corpo humano. Como exemplos, temos: o ferro na hemoglobina, o
qual transporta 0 oxigénio; os minerais contendo calcio que constituem nossos
0SSs0s; 0 zinco, o qual exerce funcdo estrutural importante e o fésforo, que

participa de diversos processos metabalicos.



Apés a constatacdo de que os compostos inorganicos também tém
funcdes importantes nos sistemas vivos, estudos a respeito deles comecaram a
ser feitos. Um dos primeiros cientistas a usar um elemento inorganico como
medicamento foi, o ja citado, Paracelso, que usava remédios a base de
mercurio.

Atualmente, compostos inorganicos sao utilizados para o tratamento de
cancer, esquistossomose, leishmaniose e controle da hipertensao, entre muitos
outros. Complexos de ouro sao utilizados para tratamento de artrite, compostos
de bismuto para o tratamento de Ulceras gastricas. Ha, ainda, uma grande
variedade de inibidores de sitios metalicos de enzimas, importantes no
tratamento do cancer, de infec¢bes virais e microbianas.

Como exemplo, usaremos o cancer’, uma doenca causada pela
multiplicacdo descontrolada de células atipicas. Ela é a segunda maior causa
de mortes em paises industrializados, onde 25% das pessoas adquirem a
doenca e 20% dessas morrem.

Um marco na Quimica Medicinal foi a descoberta das propriedades
antitumorais da cisplatina (Figura 4) em 1970. Pelo fato de apresentar em sua
composicdo a platina, esta substancia é classificada como inorganica. Até
entdo, os estudos de medicamentos envolviam apenas compostos organicos e
naturais.

Depois dessa descoberta, incluiu-se na pesquisas complexos metalicos

como possiveis agentes terapéuticos. Desde entdo, varios trabalhos foram

5 TUMOR formagao patoldgica, ndo inflamatdria, de tecido novo, que pode ser constituido por
células normais e manter-se localizado (tumor benigno), ou ser formado por células atipicas,
invadindo os tecidos vizinhos ou disseminando-se a distancia (tumor maligno ou cancer) ( Diciondrio
da Lingua Portuguesa, Porto Editora)



dedicados ao estudo da acdo da cisplatina e outros compostos inorganicos no

organismo.

FIGURA 4 — Estrutura quimica e uma das formas comer ciais da Cisplatina

(Cadernos teméticos — Quimica Nova na Escola, No. 6 — Julho 2005)

Muitos outros complexos de metais e cisplatina encontram-se em
investigacdo clinica e sendo sintetizados em laboratérios de pesquisa,
buscando a otimizacdo de processos e a ocorréncia de menos efeitos
colaterais. Espera-se que, futuramente, outros compostos metélicos, portanto
inorganicos, possam ser utilizados no tratamento de céancer e diversas outras

doencas, as quais ainda ndo se tém a cura.

IV- A CONTRIBUICAO DA QUIMICA ORGANICA

Na antiguidade, como ja foi citado anteriormente, muitas plantas eram
utilizadas para curar doencas e anestesiar em caso de dores. Ao longo dos
anos, esses vegetais foram cada vez mais estudados, até o desenvolvimento
dos processos de extracdo. Este processo de separar substancias foi
introduzida pelos alquimistas arabes que, além de se interessarem por

transformar metais em ouro, buscavam a descoberta para a cura de todas as



doencas e o caminho para prolongar a vida eterna. A extracdo consiste em
separar substancias das plantas, seja do caule, folhas, flores, entre outras
partes, para posterior estudo. Os produtos obtidos sGo compostos organicos e
muitos deles possuem atividade farmacoldgica (Tabela I).

Tabela |

PLANTAS QUE JA FORAM CIENTIFICAMENTE ESTUDADAS E
COMPROVADAS SUAACAQ

Nome Nome Familia Parte Acéo
Cientifico Popular Utilizada
Aloe Vera Babosa Lildceas Gel Coagulante,
Inibidora de
dor
Justicia Anador Acaniaceae Folhas, Analgésica
pecioralis Ramos
18cg.
Peumus Boldo Monimidgceas Folhas Doencas do
boldus Mol figado
Ginkao Biloba, Ginkao Ginkgoaceae | Folhas, frutos Melhora a
L. Biloba e sementes memdria
Papaver Morfina Papaverdceas Papoula Aliviar dor de
somaniferwm Cancer

A quimica orgéanica é a parte da quimica que estuda os compostos de
carbono. Nesse ambito, a sintese de farmacos é um capitulo muito importante,
uma vez que permite a construcdo de varias moléculas nos mais diversos
niveis de complexidade.

Como exemplo, usaremos a doencga conhecida como malaria, a qual é
causada pelo protozoario do género Plasmodium, o qual € endémico em climas
tropicais.

Estima-se que no mundo h& cerca de 500 milhdes de infectados e que
h& por volta de 1,5-2 milh6es de mortes por ano. Geralmente, a incidéncia da
doenca ocorre em locais menos favorecidos socio-economicamente, devido as

péssimas condicdes de vida e falta de saneamento.



O primeiro farmaco empregado antimalarico foi a quinina (Figura 5), que
€ uma substancia organica presente em arvores nativas da América Central e
do Sul. da familia Rubiaceae, familia do café, e do género Cinchona As
propriedades curativas desse composto foi descoberta gracas a contragao de
malaria por uma condessa no Peru, episddio no qual fez-se uma infusédo a base
da casca da arvore que trouxe a melhora da enferma.

A substancia extraida da planta foi estudada por diversos anos e muito
utilizada, até que foi sintetizada em laboratérios e teve as suas propriedades

curativas otimizadas.

Figura 5 — Quinina (17), farmaco antimalarico
(Cadernos tematicos — Quimica Nova na Escola, No. 3 — Maio de 2001)

Assim como a quinina, muitas outras substancias, responsaveis pelos
mais diversos processos terapéuticos, foram encontradas e, posteriormente,
sintetizadas, dando origem aos inUmeros medicamentos existentes nha

atualidade.



V- OS FARMACOS E O CORPO HUMANO

Os medicamentos podem ser ministrados de diferentes maneiras,
parenteral® ou oral. Na forma oral esses s&o processados no estdbmago e
absorvidos no intestino. Os medicamentos poderdo ser injetados direto na
corrente sanguinea ou até inalados (Figura 5).

Como a maioria dos farmacos esta disponivel na forma de comprimidos,
capsulas, xaropes, elixires, 6leos, liquidos ou suspensbes, a via oral € a mais

utilizada, pois facilita muito a administragdo do medicamento.
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Figura 6 — Algumas formas de administragdo  de medicamentos

Varios estudos visam entender os mecanismos de absorcdo de
medicamentos, assim, diversas pesquisas objetivam encontrar os melhores
tipos de receptores no corpo humano para cada substancia, aumentando,
assim, a eficacia da absor¢cdo. Cada farmaco possui substancias com
propriedades fisico-quimicas diferentes e essas propriedades influenciam na

velocidade e no grau de absor¢ao pelo organismo.

® Introducdo parenteral. 1. Med. A que utiliza outra via que n3o a digestiva (Novo Dicionario

Eletronico Aurélio versdo 6.0)



Apdbs o medicamento ser absorvido, € necessério analisar a distribuicdo
deste pelo corpo, e a principal via sdo 0s vasos sanguineos, pelos quais as
substancias sao transportadas pelo corpo até atingirem o alvo (tecido, 6rgéo ou
regido de acao) da medicagéo.

Os compostos ativos contidos nos farmacos usualmente aderem as
células por meio de receptores que existem na superficie celular, sendo estes
especificos e seletivos aos tipos de moléculas. Dessa forma, sé&o
extremamente estudados para que o0s medicamentos liguem especifica e
eficientemente na rea onde devem atuar.

O metabolismo’ é fundamental e muito importante para que o organismo
dé o destino final ao excesso de medicamento administrado, bem como as
substancias resultantes das reagbes medicamentosas. As excregdes ocorrem
através dos rins (urina), intestinos (fezes) e até mesmo pela transpiracéo.

Cada farmaco descoberto é estudado por varios anos por cientistas que
determinam qual o melhor meio de administracdo deste, os efeitos colaterais

que poderdo se manifestar, o raio de acao e as contra indicacgoes.

VI — CONSIDERACOES FINAIS

A guimica medicinal mostrou-se, desde décadas atras, muito importante

para a sociedade. Descobrir um farmaco e coloca-lo no mercado € uma

atividade que leva anos de pesquisa e experimentacbes. Cada nova

" METABOLISMO. Fisiologia. O conjunto dos fend6menos fisicos e quimicos, anabdlicos e catabdlicos.
(Novo Dicionario Eletrénico Aurélio versao 6.0)



descoberta trouxe um grande avango no uso de substancias curativas ou
analgésicas.

Os medicamentos, cada vez mais, ganharam importancia nas
comunidades, tornando-se, hoje, substancias fundamentais para o0
prolongamento e boa qualidade da vida humana. Entretanto, esse deve ser

utilizado com responsabilidade e sempre com indicagdo médica.
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