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INTRODUCAO

Os farmacos mais usados para tratamento das dislipidemias sdo as estatinas. Utilizadas
na forma de prevencdo primaria e secundaria, com o propésito de diminuir os niveis de
lipoproteinas plasmaticas ricas em colesterol e reduzir os riscos de doencgas cardiovasculares.
Esses efeitos sdo resultantes da atividade inibidora das estatinas sobre a enzima HMG-CoA
redutase (hidroximetilglutaril-CoA redutase), com a propriedade de bloquear a conversao do
substrato HMG-CoA em acido mevaldnico, inibindo os primeiros passos da biossintese de
colesterol (CAMPO & CARVALHO, 2007).

Devido ao restrito numero de drogas hipolipidémicas disponiveis comercialmente,
fazem-se necessarias continuas investigacbes por novos farmacos mais eficazes e que
apresentem menos efeitos colaterais. A estratégia das drogas ndo estatinas pode ser uma
valiosa perspectiva para o tratamento das dislipidemias, seja como terapia Unica ou como

terapia combinada.

Pesquisas com o intuito de encontrar compostos com propriedades hipolipidémicas,
produzidos sinteticamente vém sendo conduzidas e novos compostos tém sido encontrados,
mas ndo utilizados na terapéutica. Um exemplo sdo as imidas ciclicas e seus derivados, que
podem ser obtidas através da introdugdo de anéis imidicos, com a finalidade de serem obtidos
potentes compostos, e que possam ser evidenciados como moléculas modelo para a sintese de

novos e eficientes farmacos (ASSIS et al., 2013).

Os derivados das ftalimidas constituem uma importante classe de compostos
heteroaromaticos e sdo extensamente estudadas dentro da quimica medicinal, por
apresentarem diferentes atividades bioldgicas, tais como, hipolipidémica, anti-inflamatoria,
antitumoral (NAJDA-BERNATOWICZ et al., 2009; HORVAT et al.,, 2012), antiviral,
analgésica (ANDRICOPULO et al., 2000), antimicrobiana (ORZESZKO et al., 2000) e

anticonvulsivante.
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Este trabalho tem como objetivo investigar 1,2,3-triazol ligado a ftalimida, além de
avaliar os efeitos do tratamento com essa classe de drogas sobre camundongos
normolipidémicos, avaliando dessa forma o perfil lipidico dos animais. A ideia central do
trabalho vem propor a hibridacdo molecular entre dois centros farmacoféricos (ftalimidas-
triazois), ja relatados na literatura com potencial farmacoldgico e originar moléculas inéditas

com potencial biol6gico e menos toxicas.
METODOLOGIA
Sintese das Ftalimidas ligadas a 1, 2, 3-triazdis

A sintese do alcino terminal, assim como os dados espectroscépicos deste, foram
realizados de acordo com o procedimento descrito na literatura (SILVA et al.,, 2013).
Paralelamente, ocorreu a sintese das N-(azidoalquil)ftalimidas (n=1, 2, 3 e 4), seguindo
também os procedimentos da literatura (BARBOSA & OLIVEIRA, 2011; SILVA et al.,
2012). Apos a obtencdo de ambos (alcino terminal e N-(azidoalquil)ftalimidas), foi concluida
a sintese dos compostos 1,4-dissubstituidos 1,2,3-triazdis, a partir dos procedimentos da
seguinte literatura (SILVA et al., 2012).

Animais

Camundongos albinos sui¢cos machos, com trés meses de idade (25-30 g de peso
corporal) foram mantidos com &gua e comida (Labina -. Agribands Brasil Ltda) ad libitum.
Grupos de 6 animais foram separados para cada experimento e marcados com acido picrico a
10% para a identificacdo na coleta de sangue, e foram pesados antes do tratamento, bem como
foram pesados apds os 9 dias de tratamento. Todos os procedimentos experimentais relatados
aqui foram realizados de acordo com a aprovacdo do Comité de Cuidados e Uso do Animal da
Universidade Catdlica de Pernambuco (UNICAP) e Diretrizes para Cuidados e Uso de

Animais de Laboratério.
Drogas

Pravastatina (Laboratorio Teuto Brasileiro Ltda., Brasil), carboximetilcelulose (Sigma,
St. Louis, EUA) e o 1,2,3-triazol ligado a ftalimida de cadeia alifatica n=4 (FTA-TRI-4)

foram usadas no ensaio bioldgico.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

Determinacao da Atividade Hipolipidémica

Para o ensaio da determinacdo da atividade hipolipidémica foram utilizados trés
grupos com 6 animais para cada grupo formado. A distribuicdo dos grupos aconteceu da
seguinte forma: grupo 1, tratado com o veiculo de suspensdo das drogas (carboximetilcelulose
- CMC 1%); grupo 2 como controle positivo, formado pela pravastatina droga comercializada;
grupos 3 o grupo teste com o 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica n=4 (FTA-
TRI-4). A droga testada, assim como a droga comercial foram suspensas em
carboximetilcelulose (CMC) a 1% e administradas por via oral durante 9 dias, na
concentracdo de 10 mg/Kg/dia. A coleta do sangue (com utilizacdo de EDTA), foi realizada
por puncao do plexo retro orbital coroide, antes do tratamento e apos os 9 dias de tratamento.
A partir disso, a centrifugagdo do sangue foi feita a 2.500 x g por 5 minutos, resultando na
obtencéo do plasma e seguindo com as analises do perfil lipidico dos animais. Determinou-se
as concentracdes de colesterol total, triglicerideos e colesterol-HDL, do plasma dos
camundongos. As determinacGes plasmaticas foram analisadas através do método enzimatico

colorimétrico por kit comercial (Labtest — Brasil).
Anélise Estatistica

Os resultados sdo expressos como a média = desvio padrdo, e diferentes grupos
comparados usando uma analise de variancia (ANOVA) seguido por pos-teste Bonfferone

para comparac¢Ges maltiplas.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Obteve-se os resultados da ftalimida ligada a 1,2,3 triazois (n = 4), comparando-0 ao
controle negativo (CMC 1%) e positivo (pravastatina), para analise de parametros como
concentracdo do colesterol-HDL, hipocolesterolemia e hipotrigliceridemia, obtendo-se um
resultado muito significativo para o composto em questdo. A Tabela 1 resume a determinacéo
da atividade hipolipidémica. Percebe-se que o percentual de reducdo de colesterol total do
composto (FTA-TRI-4) encontra-se bem acima da pravastatina (controle positivo), com
valores de 23,75% e 15,02%, respectivamente. A taxa de reducdo do CMC foi de apenas
2,3%. E de extrema importancia que tal farmaco, que tem como intuito substituir ou associar-
se as estatinas, apresente uma boa taxa de reducdo, para uma prevencdo efetiva contra as
dislipidemias.
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Tabela 1. Determinagdo da atividade hipocolesterolémica de camundongos tratados com 1,2,3-triazol ligado a

ftalimida com cadeia alifatica n=4.

Atividade Hipocolesterlémica

Drogas Tempo 0 Tempo 9 Percentual de
CT (mg/dL) CT (mg/dL) reducdo (%)
Pravastatina (controle positivo) 32,68 +1,03 27,77 £2,03 15,02
CMC 1% (controle negativo) 334 +1,36 32,63 2,44 2,3
FTA-TRI-4 39,49 £2,04 30,11 £1,83 23,75
Legenda:

CT: colesterol total; CMC: carboximetilcelulose; FTA-TRI-4: 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica n=4.
Apos a analise estatistica houve alteracdo significativa entre os valores encontrados, sendo o p <0,5.

A Tabela 2 é constituida pela concentracdo de colesterol-HDL em camundongos,
tratados com CMC 1%, pravastatina ou FTA-TRI-4. O percentual de aumento do colesterol-
HDL ao final do tratamento mostrou-se satisfatdrio, visto que o composto em questdo
apresentou uma taxa de aumento de 41,28%, diferente da pravastatina, com aumento de
33,05%. O CMC apresentou uma taxa de aumento de 1,66%, ndo sendo significativo. Sabe-se
que o colesterol-HDL tem como funcao transportar de forma reversa o colesterol, diminuindo
a sua concentracdo no sangue e células, a partir do seu transporte para metabolismo hepatico.
Dessa forma, vé-se a importancia de aliar essas duas agdes (aumento da concentracdo de
colesterol-HDL e hipocolesterolemia), para que o transporte reverso seja mais efetivo e com

menor quantidade de colesterol.

Tabela 2. Determinagdo da concentracéo do colesterol-HDL em camundongos tratados com 1,2,3-triazol ligado a
ftalimida com cadeia alifatica n=4.

Concentracgéo do Colesterol-HDL

Drogas Tempo 0 Tempo 9 Percentual de
C-HDL (mg/dL) | C-HDL (mgidL) | 2umente (o)
Pravastatina (controle positivo) 2451 +£1,58 32,61 +£2,58 33,05
CMC 1% (controle negativo) 26,54 +1,88 26,98 + 1,56 1,66
FTA-TRI-4 22,77 £ 1,57 32,17 +1,26 41,28
Legenda:

C-HDL.: colesterol da lipoproteina de alta densidade; CMC: carboximetilcelulose; FTA-TRI-4: 1,2,3-triazol ligado a
ftalimida com cadeia alifatica n=4. Ap06s a analise estatistica houve alteracdo significativa entre os valores encontrados,
sendo o p <0,5.
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Por fim, na Tabela 3 tem como foco a atividade hipotrigliceridémica, sendo um dos
resultados mais significativos deste resumo. A FTA-TRI-4 apresenta um percentual de
reducdo duas vezes maior que a pravastatina, com taxas de 36,96% e 18,32%,
respectivamente. Sabe-se que 0 aumento de triglicerideos é fator de risco para aterosclerose e,
por esse farmaco apresentar um excelente resultado, o mesmo pode ser no futuro um

medicamento especifico para tratar das hipertrigliceridemias.

Tabela 3. Determinagdo da atividade hipotrigliceridémica em camundongos tratados com 1,2,3-triazol ligado a
ftalimida com cadeia alifatica n=4.

Atividade Hipotrigliceridémica

Drogas Tempo 0 Tempo 9 Percentual de

TG (mg/dL) TG (mg/dL) reducdo (%)
Pravastatina (controle positivo) 144,82 + 10,25 118,29 +£ 20,14 18,32
CMC 1% (controle negativo) 136,66 + 10,58 135,68 + 10,98 0,71
FTA-TRI-4 159,18 + 10,47 100,35 £+ 2,58 36,96

Legenda:

TG: triglicerideos; CMC: carboximetilcelulose; FTA-TRI-4: 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica
n=4. Apds a analise estatistica houve alteragdo significativa entre os valores encontrados, sendo o p <0,5.

CONCLUSOES

Conclui-se que o uso de 1,2,3-triazol ligado a ftalimida apresentou um resultado
satisfatorio para todos os parametros pesquisados (colesterol-HDL, triglicerideos e colesterol
total), apresentando efeito hipocolesterolémico, hipotrigliceridémico e de aumento na
concentracdo de colesterol-HDL, com destaque para os triglicerideos e seu percentual de
reducdo duas vezes maior que a pravastatina droga comercializada. Fica claro, portanto, que
esse composto apresenta grande potencial farmacoldgico, podendo ser no futuro de grande
valia para a indudstria farmacéutica no campo de pesquisa de drogas hipolipemiantes, servindo
como coadjuvante aos medicamentos ja existentes ou entdo como nova terapia para as

dislipidemias.
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