Aula 21 - Farmacos que Atuam no Sistema
Nervoso Central - Parte 1: Ansioliticos e
Hipnoticos

Bem-vindo(a) a Aula 21 do Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Sabemos que a rotina de estudos e
trabalho pode ser exaustiva, mas a sua dedicacao em buscar conhecimento e aprimoramento é o que o(a)
impulsiona. Nesta aula, embarcaremos em uma jornada fascinante pelo universo dos farmacos que atuam no
Sistema Nervoso Central (SNC), focando nos compostos que nos ajudam a encontrar a calma e 0 sono: 0s
ansioliticos e hipnoticos.

Vocé ja parou para pensar como um pequeno comprimido pode acalmar uma mente ansiosa ou induzir um sono
reparador? A quimica medicinal por tras desses efeitos € um campo de estudo riquissimo e de extrema relevancia
para a saude publica. Compreender como essas moléculas interagem com nosso cérebro ndo € apenas uma
questao académica; € uma habilidade pratica que o(a) capacitara a entender melhor a farmacologia, a desenvolver
novos medicamentos e a atuar com mais seguranca e conhecimento em sua futura carreira, seja ha pesquisa, na
industria farmacéutica ou na saude.



O Sistema Nervoso Central: Uma Orquestra
em Busca de Equilibrio

Imagine o seu cérebro como uma cidade vibrante e complexa, com milhées de ruas (neurdnios) e cruzamentos
(sinapses) por onde trafegam informacdes a todo momento. Essa cidade nunca para, e o fluxo de trafego precisa
ser cuidadosamente regulado para que tudo funcione em perfeita ordem. Quando ha um excesso de "trafego" ou
uma comunicacao desordenada, podemos sentir os efeitos na forma de ansiedade, estresse ou dificuldade para

dormir.
Ansiedade Insonia GABA
Desequilibrios na rede de Condicbes que impactam Principal neurotransmissor
neurotransmissores que afetam significativamente a qualidade inibitério que atua como "freio"
milhoes globalmente de vida e produtividade do sistema nervoso

Nesse cenario, um dos principais "agentes de trafego" que atua como um freio, diminuindo a velocidade e a
intensidade das mensagens nervosas, é o neurotransmissor Acido Gama-Aminobutirico, mais conhecido como
GABA. Ele € o principal neurotransmissor inibitorio do Sistema Nervoso Central. Pense no GABA como um
semaforo que, ao ficar vermelho, impede o fluxo excessivo de carros, acalmando o sistema.

[J O GABA exerce sua funcao ao se ligar a receptores especificos localizados ha membrana dos neurdnios.
Para os ansioliticos e hipnoticos que estudaremos, o foco principal esta no receptor GABA-A, que € um
canal idnico controlado por ligante.



O Receptor GABA-A: A Chave para a

Modulacao Neural

Aprofundando nossa analogia da orquestra, se o GABA é o maestro que pede siléncio, o receptor GABA-A é o
instrumento que responde a esse comando. Ele ndo é um instrumento simples, mas sim um complexo arranjo de

cinco subunidades proteicas que se unem para formar um canal ibnico central.
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GABA se liga ao receptor Canal de cloreto se abre

A chave principal (GABA) se encaixa na fechadura Permite entrada de ions CIl- no neurdnio

03 04

Hiperpolarizacao neuronal Inibicao da atividade

Neurdnio fica menos propenso a disparar impulsos Efeito calmante e sedativo no sistema nervoso

Esses farmacos sao conhecidos como moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A. Isso significa que

eles ndo se ligam ao mesmo local que o GABA, mas sim a um sitio diferente (alostérico). Ao se ligarem, eles alteram
a conformacao do receptor de tal forma que a ligacdo do GABA se torna mais potente ou a frequéncia de abertura

do canal de cloreto aumenta, ou ambos.

Diversidade das Subunidades

e Alfa-1: Efeitos sedativos e hipndticos
o Alfa-2 e Alfa-3: Efeitos ansioliticos e relaxantes musculares

e Beta, Gama, Delta: Modulacao da funcao do receptor

Essa heterogeneidade permite o
desenvolvimento de farmacos mais
seletivos, buscando maximizar os efeitos
desejados e minimizar os indesejados.



Benzodiazepinicos: Os Classicos da Calma

Os Benzodiazepinicos (BZD) sao, sem duvida, a classe de farmacos mais conhecida e amplamente utilizada para o
tratamento da ansiedade e da insbnia por muitas décadas. Sua descoberta, na década de 1950, revolucionou a
psiquiatria, oferecendo uma alternativa mais segura e eficaz aos barbituricos.

D Diazepam (Valium®) Alprazolam (Frontal®) @ Lorazepam (Ativan®)

Um dos BZDs mais Amplamente prescrito para Eficaz tanto para ansiedade
conhecidos, usado para transtornos de ansiedade e quanto para inducao do
ansiedade e relaxamento panico sono

muscular

[J)' Mecanismo de Seguranca: Os Benzodiazepinicos ndo abrem o canal de cloreto por si so; eles
potencializam a acao do GABA enddgeno. Isso confere a eles um perfil de seguranca relativamente maior
em comparacao com os barbituricos.

O mecanismo de acao dos Benzodiazepinicos € um exemplo classico de modulacao alostérica positiva no receptor
GABA-A. Eles se ligam a um sitio especifico no receptor, localizado entre as subunidades alfa e gama. Ao fazerem
isso, eles aumentam a frequéncia de abertura do canal de cloreto em resposta a ligacao do GABA.

Apesar de sua eficacia, o uso prolongado de Benzodiazepinicos esta associado a alguns desafios importantes,
como o desenvolvimento de tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica, e sintomas de abstinéncia se a
medicacao for interrompida abruptamente.



A Quimica por Tras da Acao: Relacao
Estrutura-Atividade (SAR) dos

Benzodiazepinicos

A eficacia e o perfil farmacoldgico dos Benzodiazepinicos nao sao aleatorios; eles sao intrinsecamente ligados a

sua estrutura quimica. A compreensao da Relacao Estrutura-Atividade (SAR) é fundamental na quimica medicinal.

Posicao 7 - Anel Benzeno

Presenca de grupo eletroatraente (Cl, F) é
essencial para atividade ansiolitica e hipnotica
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Posicao 2 - Grupo Carbonila

Grupo C=0 é comum e contribui significativamente
para a atividade

Impacto na Poténcia

Modificaces nas posicoes criticas podem influenciar
a afinidade pelo receptor GABA-A e,
consequentemente, a poténcia do farmaco.
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Posicao 5 - Anel Fenil

Anel fenil nao substituido é importante para a
poténcia do farmaco
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Posicao 1- Modificacoes

Grupos metil ou hidroxila podem afetar duracao da
acao e metabolismo

Perfil Farmacocinético

A presenca de um grupo hidroxila na posicao 3
(Lorazepam, Oxazepam) facilita eliminacao por
glucuronidacao, resultando em meia-vida mais curta.



O Destino dos Benzodiazepinicos no Corpo:
Metabolismo e Meia-Vida

Uma vez que um Benzodiazepinico € ingerido, ele inicia uma jornada complexa pelo nosso corpo, sendo absorvido,

distribuido, metabolizado e, finalmente, excretado. O metabolismo é um processo crucial que determina a duracao

da acao do farmaco.
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Fase l

N-desalquilacao e hidroxilacao
Catalisadas por CYP3A4 e
CYP2C19

Farmaco

Midazolam

Lorazepam

Diazepam

Clonazepam

0,

Fasell

Glucuronidacao
Torna a molécula mais polar e
hidrossoluvel

Meia-vida
2-4 horas
10-20 horas
20-100 horas

18-50 horas

Excrecao

Eliminacao renal
Conjugados sao excretados pelos
rins

Metabolitos Ativos

Nao

Nao

Sim (Nordiazepam)

Nao

() Exemplo Classico: O Diazepam é N-desalquilado para formar o Nordiazepam, um metabdlito ativo com

uma meia-vida muito longa, que pode prolongar significativamente o efeito do farmaco original.



Os Farmacos Z: Uma Nova Abordagem para

o Sono

Embora os Benzodiazepinicos tenham sido eficazes, seus efeitos colaterais motivaram a busca por alternativas

mais seletivas. Foi nesse contexto que surgiram os Farmacos Z, um grupo de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos.

Zolpidem Zopiclona Zaleplona
Acao ultracurta, ideal para Acao prolongada, util para Meia-vida muito curta, minima
iniciar o sono manutenc¢ao do sono sonoléncia residual

A principal inovacao dos Farmacos Z reside em sua maior seletividade pelo receptor GABA-A. Enquanto os
Benzodiazepinicos se ligam indiscriminadamente a diversos subtipos de receptores GABA-A, os Farmacos Z
demonstram uma afinidade significativamente maior pelos receptores que contém a subunidade alfa-1.

Vantagens dos Farmacos Z

e Menos relaxamento muscular
e Menos efeitos anticonvulsivantes
e Menor potencial de dependéncia

e Menor alteracao da arquitetura do sono

Indicacoes Principais

Primariamente indicados para o tratamento da insénia,
especialmente para dificuldades em iniciar o sono
(Zolpidem, Zaleplona) ou em manter o sono
(Zopiclona).



Zolpidem e Zopiclona: Detalhes e Diferencas

Vamos aprofundar um pouco mais nos dois principais Farmacos Z: o Zolpidem e a Zopiclona. Embora ambos
sejam hipnodticos e atuem no receptor GABA-A, eles possuem caracteristicas distintas.

Zolpidem Zopiclona

Classe: Imidazopiridina Classe: Ciclopirrolona

Meia-vida: 2-3 horas Meia-vida: 5-6 horas

Metabolismo: CYP3A4 Metabolismo: CYP3A4 e CYP2C8
Indicacao: Dificuldade em iniciar o sono Indicacao: Inducao e manutencao do sono
Caracteristica Benzodiazepinicos Farmacos Z

Seletividade GABA-A Baixa (multiplos subtipos) Alta (preferéncia alfa-1)
Indicacao Principal Ansiolitico, hipndtico, relaxante Hipnético especifico
Potencial Dependéncia Alto com uso prolongado Menor que BZDs
Meia-Vida Variavel (curta a longa) Geralmente curta (2-6h)

[) Efeito Colateral Caracteristico: A Zopiclona pode causar um sabor amargo ou metalico na boca, relatado
por muitos usuarios.



Planejamento Racional de Farmacos (CADD):
Desenhando a Molecula Perfeita

A descoberta de novos farmacos costumava ser um processo longo, caro e muitas vezes baseado em tentativa e
erro. No entanto, com o avanc¢o da tecnologia, a quimica medicinal tem sido revolucionada pelo Planejamento

Racional de Farmacos (CADD).

Vs
&
5] QSAR
M°de'a€lem de Desenvolve modelos
Docagem Molecular Farmacoforo " :
matematicos correlacionando
Simula como uma molécula se |dentifica caracteristicas estrutura quimica com atividade
encaixa e interage com o estruturais essenciais bioldgica
receptor GABA-A, prevendo necessarias para interacao com
afinidade de ligacao o alvo bioldégico
Objetivos do CADD para SNC Imagine que vocé esta tentando encontrar

a chave perfeita para uma fechadura
complexa. Com o CADD, vocé pode usar
GABA-A um modelo 3D da fechadura para projetar

e Maior seletividade para subtipos especificos do receptor

e Menor potencial de dependéncia virtualmente as chaves mais promissoras.
e Reducao de efeitos colaterais

e Perfis farmacocinéticos otimizados



Inteligencia Artificial e Machine Learning na
Descoberta de Farmacos

A evolucao do Planejamento Racional de Farmacos nao para no CADD tradicional. A Inteligéncia Artificial (IA) e o
Machine Learning (ML) estdo emergindo como ferramentas transformadoras na descoberta e desenvolvimento de

medicamentos.
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Prever Atividade Bioldgica Prever Toxicidade e ADMET Gerar Novas Estruturas

Algoritmos de ML treinados com A |A pode analisar a estrutura Algoritmos de IA generativa podem
dados de milhares de moléculas molecular e prever solubilidade, "criar" novas moléculas do zero,
podem prever se uma nova permeabilidade, metabolismo e projetadas para ter propriedades
molécula sera ativa, potente ou toxicidade, muito antes de qualquer  desejadas e interagir

seletiva para um subtipo especifico teste laboratorial. especificamente com o alvo

do receptor GABA-A. terapéutico.

[ Impacto Transformador: Essa capacidade de processar dados, aprender e prever com alta precisdo esta
encurtando o tempo e reduzindo os custos associados a descoberta de novos farmacos, prometendo
terapias mais personalizadas e eficazes.



Terapia Genica e Celular: Novas Fronteiras
no SNC

Enquanto o foco desta aula esta nos farmacos de pequenas moléculas que atuam no receptor GABA-A, é

importante reconhecer que o campo da neurofarmacologia esta em constante evolucao, explorando abordagens
que vao além da quimica tradicional.
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Identificacao do Problema Terapia Génica

Deficiéncia na producao de GABA ou funcionamento Introducao de genes que aumentem a producao de
inadequado dos receptores GABA-A GABA ou melhorem a expressao dos receptores

03 04

Terapia Celular Resultado Esperado

Transplante de células que produzem Solucdes mais duradouras e potencialmente curativas
neurotransmissores ou modulam a atividade neural para condicdes crbnicas

Vantagens Potenciais Desafios Atuais

e Correcao na origem do problema e Complexidade de entrega ao SNC

o Efeitos mais duradouros ¢ Questoes de segurancga

e Menor dependéncia de medicamentos o Especificidade do tratamento

e Tratamento personalizado e Regulamentacao rigorosa



Desafios e Oportunidades na Quimica
Medicinal do SNC

A jornada pelo universo dos ansioliticos e hipnoéticos nos mostrou a complexidade e a importancia de entender
como as moléculas interagem com o nosso cérebro. No entanto, o desenvolvimento de farmacos para o Sistema
Nervoso Central € um dos campos mais desafiadores da quimica medicinal.

Barreira Hematoencefalica (BHE)

Uma barreira seletiva que protege o cérebro de
toxinas, mas também dificulta a entrega de
farmacos. Desenvolver moléculas capazes de
atravessar essa barreira € um desafio constante.

Seletividade de Subtipos

Desenvolver farmacos que atuem apenas no subtipo
desejado do receptor GABA-A é extremamente dificil,
mas crucial para minimizar efeitos colaterais.

Dependéncia e Tolerancia

A busca por farmacos que nao causem dependéncia
ou tolerancia continua sendo uma prioridade na
pesquisa farmacéutica.

() Futuro Promissor: A crescente compreensao da neurobiologia, aliada as ferramentas avancadas de
CADD, IA e ML, esta abrindo novas portas para a descoberta de farmacos mais precisos e seguros.

A pesquisa esta se voltando para novos alvos moleculares além do receptor GABA-A, explorando outros sistemas
de neurotransmissores e vias de sinalizacao que podem modular a ansiedade e 0 sono de maneiras inovadoras. A
quimica medicinal do SNC é um campo dinamico e em constante evolucao.



Consolidacao do Conhecimento:
Ansioliticos e Hipnoticos

Chegamos ao final da nossa jornada pelos ansioliticos e hipndticos. Vimos como o Sistema Nervoso Central, com

seu complexo sistema de neurotransmissores e receptores, € o palco de acdo para esses farmacos.

GABA e Receptor GABA-A

Principal neurotransmissor

inibitorio e seu receptor com @
multiplas subunidades sao os
alvos primarios

CADDelA

Ferramentas revolucionarias para
design de moléculas mais
seletivas e seguras

Aplicacao Pratica

Compreender a quimica medicinal dos ansioliticos e
hipnoticos permite avaliar criticamente a eficacia e os
riscos desses medicamentos, identificar por que um
farmaco tem determinada meia-vida e prever
interacdes medicamentosas.

Benzodiazepinicos

Classicos moduladores

D alostéricos que aumentam
frequéncia de abertura do canal
de cloreto

Farmacos Z

@ Nova geragcao com maior
seletividade para subunidade
alfa-1, perfil mais favoravel

Relevancia Profissional

Esse conhecimento € crucial para profissionais da
saude e pesquisadores que buscam otimizar
tratamentos e desenvolver solucdes inovadoras para
disturbios do SNC.



Autoavaliacao

Teste seus conhecimentos e veja o quanto vocé absorveu desta aula!

Questoes Objetivas:

1. Qual é o principal neurotransmissor inibitorio do Sistema Nervoso Central e qual receptor é o alvo primario
dos Benzodiazepinicos e Farmacos Z?

o

(¢]

(¢]

(0]

a) Acetilcolina e receptor Nicotinico

Cc

)
b) Serotonina e receptor 5-HT3
) GABA e receptor GABA-A

)

d) Dopamina e receptor D2

2. Os Benzodiazepinicos atuam como moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A. O que isso
significa?

(¢]

o

(¢]

(¢]

a) Eles se ligam ao mesmo sitio que o0 GABA e abrem o canal diretamente

)
b) Eles aumentam a frequéncia de abertura do canal de cloreto em resposta ao GABA
c) Eles diminuem a entrada de ions cloreto na célula

)

d) Eles bloqueiam a ligacao do GABA ao seu receptor

3. Qual vantagem os Farmacos Z tém em comparacao com os Benzodiazepinicos tradicionais?

(¢]

o

(¢]

(¢]

a) Maior potencial de relaxamento muscular
b) Menor seletividade para subtipos do receptor GABA-A
c) Maior seletividade para a subunidade alfa-1 do receptor GABA-A

d) Maior probabilidade de causar amnésia anterégrada

4. A presenca de um grupo eletroatraente na posicao 7 do anel benzeno de um Benzodiazepinico é crucial para
sua atividade. Este € um exemplo de qual conceito?

(0]

(¢]

(¢]

(0]

a) Metabolismo de Fase Il

Cc

)

b) Docagem Molecular
) Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR)
)

d) Terapia Génica

Questao Discursiva:

Explique como as ferramentas de Planejamento Racional de Farmacos (CADD), como a docagem molecular e a

modelagem de farmacoforo, juntamente com a Inteligéncia Artificial (IA), podem acelerar e otimizar a descoberta

de novos ansioliticos e hipnoéticos com perfis de seguranca aprimorados.



Gabarito e Proximos Passos

Gabarito:

—_—

c) GABA e receptor GABA-A
b) Eles aumentam a frequéncia de abertura do canal de cloreto em resposta a ligacao do GABA

c) Maior seletividade para a subunidade alfa-1 do receptor GABA-A

Bow N

c) Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR)

[ Resposta Sugerida para Questao Discursiva: O CADD, através da docagem molecular, permite simular a
interacao de milhées de moléculas com o receptor GABA-A, identificando virtualmente as que melhor se
encaixam e tém maior afinidade, reduzindo a necessidade de sintese e testes experimentais. A
modelagem de farmacoforo define as caracteristicas essenciais para a atividade, guiando o design de
novas moléculas. A IA e o Machine Learning podem analisar vastos conjuntos de dados para prever nao
apenas a atividade bioldgica de novos compostos, mas tambem suas propriedades ADMET e toxicidade,
permitindo a selecao de candidatos com perfis de seguranca aprimorados e a geracao de novas
estruturas moleculares otimizadas.

Préxima Aula Recursos Adicionais Nota Importante

Aula 22: Antidepressivos - Artigos cientificos recentes, Informacdes atualizadas até
Continuaremos nossa bases de dados (PubChem, 2025. Consulte sempre fontes
exploracao dos farmacos que DrugBank), livros-texto de oficiais para verificar alteracoes
atuam no Sistema Nervoso quimica medicinal regulatorias

Central



