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QUIRALIDADE E SUA INFLUENCIA SOBRE AS
ATIVIDADES FARMACOLOGICAS E TOXICIDADE DE
FARMACOS

A gquiralidade se refere a objeto (molécula ou fdrmaco) que nado é sobreponivel com sua
imagem especular. Os enantibmeros sao moléculas distintas que possuem imagens
especulares, porém estas nao sao sobreponiveis. Desviam o plano da luz polarizada na
mesma quantidade de graus em sentidos opostos, ou seja, possuem atividade 6ptica.
Aguele que desvia o plano da luz polarizada no sentido horario é denominado
dextrorrotatorio (+) e o que desvia no sentido anti-hordrio é considerado levorrotatoério
(-). Enantibmeros apresentam configuracdo absoluta R e S, a mesma solubilidade em
solventes comuns e solubilidade diferente em solventes quirais e apresentam os mesmos
valores de ponto de ebulicao e fusao (SOLOMONS et al., 2018).

Os farmacos quirais podem ter uma ou mais formas estruturalmente semelhantes
dependendo do numero de carbonos quirais, ou seja, carbonos que possuem quatro
grupos diferentes ligados a eles. Os enantibmeros sdao isOmeros contendo apenas um
carbono quiral e aqueles contendo mais de um carbono quiral sdo denominados
diastereoisdbmeros. Farmacos quirais podem se comportar de maneira diferente em
sistemas bioldgicos, devido as suas diferentes formas no espaco tridimensional. A mistura
contendo quantidades iguais de ambos os enantiomeros de um farmaco é denominada
racemato ou mistura racémica e nao possui atividade éptica (MCCONATHY, 2003).

Muitos dos farmacos usados atualmente na pratica médica sdao misturas racémicas. Isto
se deve ao custo elevado e as dificuldades técnicas da producdo em larga escala de
apenas um dos enantiomeros. No entanto, para esta utilizacao a mistura racémica devera
apresentar menor toxicidade em relacdao aos seus enantiomeros (CAMPBELL, 1990). Em
organismos vivos, os enantibmeros (R e S) de um farmaco podem apresentar
comportamento quimico e farmacoldgico diferentes. Assim, para alguns tratamentos, o
uso de formulagdes constituidas por apenas um dos enantiomeros pode levar a algumas
vantagens, tais como: uma farmacocinética mais simples, onde podem ocorrer diferencas
nos processos de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecdao dos isdbmeros, efeitos
farmacoldgicos mais especificos, menor toxicidade, melhores indices terapéuticos, além
da diminuicao das interacdes medicamentosas. Um enantidmero pode ser responsavel
pelo efeito terapéutico de um farmaco, enquanto o outro pode ser inativo e/ou contribuir
para efeitos adversos. Nesse caso, o uso apenas do enantidmero responsavel pelo efeito
terapéutico forneceria um tratamento mais seguro (BIRKETT, 1989; MCCONATHY, 2003).
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Como exemplo pode-se citar a talidomida, cujo (R)-enantibmero possui propriedades
sedativas, enquanto a (S)-talidomida é teratogénica (WILLIAMS, 1990).

QUIRALIDADE E SUA INFLUENCIA SOBRE OS
EFEITOS DA CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

A cloroquina e a hidroxicloroquina possuem um carbono quiral (Figuras 1 e 2) e, portanto,
ocorrem como enantiomeros (ismeros R e S).

R(-)-Cloroquina S(+)-Cloroquina

cl N Cl N

9 9

Z 7

HN OH HN OH
H YCH, HiC H k
R(-)-Hidroxicloroquina S(+)-Hidroxicloroquina

Figura 1 — Estruturas quimicas dos enantidmeros da cloroquina e hidroxicloroquina
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R(-) - Cloroquina S(+) - Cloroquina R(-) - Hidroxicloroquina S(+) - Hidroxicloroquina

Figura 2 — Estruturas tridimensionais dos enantiomeros da cloloroquina e hidroxicloroquina

Cloroquina e hidroxicloroquina sao comercializadas como racemato, mistura equimolar
dos enantiomeros R(-) e S(+) (MCCONATHY, 2003).

CLOROQUINA

Os isomeros R(-) e S(+) da cloroquina possuem efeitos semelhantes in vitro (WITIAK et
al., 1981). Porém, estudos em camundongos mostraram que a atividade antimalarica da
S(+)-cloroquina é maior e a sua toxicidade (DL50) menor que a do R(-)-enantiémero,
provavelmente, devido a estereosseletividade da distribuicdo da forma S(+) pelo
organismo (FINK et al., 1979; HABERKORN et al., 1979).

Aspectos da absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADMET) podem contribuir
para os resultados estereosseletivos clinicamente relevantes. A ligacdao dos
estereoisOmeros as proteinas plasmaticas humana é estereosseletiva. A S(+)-cloroquina
apresentou um percentual de ligacdo as proteinas plasmaticas maior em relacdao ao
enantiomero R(-) (67 % e 35 %, respectivamente) (OFORI-ADJEI et al., 1986; AUGUSTIJNS;
VERBEKE, 1993).

Estudo realizado por Augustijns e Verbeke (1993) investigou as propriedades
farmacocinéticas estereosseletivas da cloroquina em humanos, apés administracao de
dose oral Unica de cada um dos enantidbmeros separadamente. A R(-)-cloroquina
apresentou clearance e volume de distribuicdo menores do que o enantiomero S. Ambos
enantibmeros se ligaram de forma diferente as proteinas plasmaticas. A ligacao aos
componentes do plasma humano total foi maior para a S(+)-cloroquina. As concentragdes
no sangue dos metabdlitos da S(+)-cloroquina foram maiores que do isdmero R,
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indicando que a S(+)-cloroquina é preferenciamente metabolizada (DUCHARME et al.,
1996). A S(+)-cloroquina é excretada, preferencialmente, por via renal (BROWNING,
2014).

A captura da R(-)-cloroquina pelo tecido ocular foi maior em relacao a S(+)-cloroquina,
sugerindo maior toxicidade para a R(-)-cloroquina e uma possivel relacdo com a
retinopatia causada em alguns pacientes (BROWNING, 2014).

A cloroquina é um inibidor moderado dos canais de potassio cardiacos codificados pelo
gene hERG (human Ether-a-go-go Related Gene), podendo causar arritmia cardiaca. Os
efeitos da cloroquina sobre o funcionamento cardiaco podem ter relacdo com a
estereoseletividade, ou seja, um dos seus enantidbmeros poderia exercer menor efeito
blogueador da hERG e, consequentemente, seria mais seguro para os seres humanos
(LENTINI et al., 2020).

Uma comparacao entre os efeitos da R(-) e S(+)-cloroquina é mostrada no Quadro 1.

Quadro 1 — Comparacdo entre os efeitos dos enantidmeros da cloroquina.

Efeito S-(+)-Cloroquina | R-(-)-Cloroquina Referéncia
Atividade antimalarica Maior Menor Fink et al., 1979;
Haberkorn et al., 1979
Toxicidade Menor Maior Fink et al., 1979;
Haberkorn et al., 1979
Captura pelo tecido ocular Menor Maior Browning, 2014
Clearance e volume de distribuicao Maior Menor Augustijns; Verbeke, 1993
Ligacdo as proteinas plasmaticas Maior Menor Ofori-Adjei et al., 1986;
Augustijns; Verbeke, 1993
Concentragao no sangue total Menor Maior Ducharme et al., 1996
Concentragao no plasma Maior Menor Ducharme et al., 1996
HIDROXICLOROQUINA

Cloroquina e hidroxicloroquina apresentam atividade antimaldrica equivalente. No
entanto, quando doses elevadas sdo necessarias para o tratamento, a hidroxicloroquina
é o farmaco de escolha por possuir menor toxicidade ocular (EASTERBROOK, 1999).

Ducharme e colaboradores (1994) investigaram no sangue e plasma os efeitos da
administracao do racemato e dos enantiomeros R e S puros da hidroxicloroquina a
coelhos. A administracao da mistura racémica levou a uma maior concentracao da S(+)-
hidroxicloroquina no plasma, enquanto no sangue total houve maior concentracao da
R(-)-hidroxicloroquina, semelhante ao observado com a cloroquina. Andlises da
administracdo dos enantiomeros separados mostrou uma maior quantidade da R(-)-
hidroxicloroquina no sangue total. Esse estudo sugeriu que a R(-)-hidroxicloroquina é

6



Informativos sobre o uso da cloroquina no enfrentamento da COVID-19

bem carreada pelos componentes celulares sanguineos, permitindo a maior
disponibilidade do enantiobmero S para ser metabolizado (DUCHARME et al., 1994),
indicando a existéncia de processos estereosseletivos no metabolismo deste farmaco
(RAINSFORD et al., 2005).

A S(+)-hidroxicloroquina se liga mais as proteinas plasmatica do que o isbmero R (64 e
37 %, respectivamente), demonstrando ser esta ligacdao estereosseletiva (MACLACHLAN
et al., 1993).

McLachlan e colaboradores (1994) avaliaram a administracdo de dose Unica do racemato
da hidroxicloroquina a pacientes com artrite reumatdide. Apds administracao por via
oral, a S(+)-hidroxicloroquina apresentou concentracdao sanguinea maxima menor em
relagdo ao isbmero R. Ambos enantibmeros mostraram o tempo para concentragao
maxima, a fracao de dose absorvida e a meia vida de absorgao semelhantes, sugerindo
uma absorcao nao estereosseletiva. A estereosseletividade da hidroxicloroquina parece
estar relacionada ao metabolismo e ao clearance renal, uma vez que a distribuicao e
absorcdo nao estdo relacionadas a estereosseletividade (MACLACHLAN et al., 1994).

Haberkorn e colaboradores (1979) demonstraram que a R(-)-hidroxicloroquina possui
menor DL50 e, portanto, apresenta uma maior toxicidade. A S-(+)-hidroxicloroquina é
excretada, preferencialmente, por via renal.

Estudos realizados por Ducharme e colaboradores (1995) mostraram que a meia-vida de
eliminacao da S(+)-hidroxicloroquina foi significativamente menor do que a da R(-)-
hidroxicloroquina, em parte devido a sua excrecao urinaria e metabolismo hepatico mais
rapido. Sua eliminacao renal foi o dobro da apresentada pela R(-)-hidroxicloroquina, e os
metabdlitos derivados do isdbmero S nao foram detectados no sangue e representaram
80-90 % da dose recuperada na urina.

Cardoso e Bonato (2009) demostraram em microssomas hepaticos obtidos de ratos
Wistar e camundongos Balb-C que o metabolismo da R(-)-hidroxicloroquina é
preferencialmente realizado por enzimas hepaticas e que os metabdlitos do isbmero R
estavam presentes em maiores concentracdes. Os autores sugeriram que além do
metabolismo estereosseletivo, deve existir outro processo estereosseletivo responsavel
pela farmacocinética estereosseletiva da hidroxicloroquina.

Uma comparacao entre os efeitos da R(-) e S(+)-hidroxicloroquina é mostrada no Quadro
2.



Quadro 2 — Comparacado entre os efeitos dos enantidmeros da hidroxicloroquina.
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. S-(+)- R-(-)- .

Efeito Hidroxicfo:‘oquina Hidroxicl(o)roquina Referéncia
Toxicidade Menor Maior Haberkorn et al.,1979
Clearance e volume de distribuigcao Maior Menor Maclachlan et al., 1994
Ligagdo as proteinas plasmaticas Maior Menor Maclachlan et al., 1993
Concentragao no sangue total Menor Maior Ducharme et al., 1994
Concentragao no plasma Maior Menor
Fracdo de dose absorvida Semelhante Semelhante Maclachlan et al., 1994
Meia vida de absor¢ao Semelhante Semelhante
Meia vida de eliminagdo Menor Maior

Os estudos realizados com cloroquina e hidroxicloroquina mostraram diferencas na
farmacodindmica, farmacocinética e efeitos adversos de seus enantiomeros. Dessa
forma, estes achados justificam uma investigacao clinica com formulacdes contendo

apenas um dos enantiomeros da cloroquina e da hidroxicloroquina visando obter
tratamentos mais seguros e eficazes.
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