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INTRODUCAO

O aumento do risco de doenca cardiaca coronariana esta associado com uma elevada
concentracdo de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos e baixa
concentracdo serica de lipoproteina de alta densidade (HDL). Doengas cardiovasculares estao

fortemente integradas a disturbios do metabolismo de lipidos e lipoproteinas do plasma.

Os farmacos mais usados para tratamento das hiperlipidemias sdo as estatinas. Os
efeitos colaterais que acompanham o uso das estatinas sao relacionados a acdo hepatotoxica,
com possivel aumento das enzimas hepaticas, problemas cardiovasculares e insuficiéncia
renal (ROZMAN & MONOSTORY, 2010).

Pesquisas com o intuito de encontrar compostos com propriedades hipolipidémicas,
produzidos sinteticamente vém sendo conduzidas. Um exemplo sdo as imidas ciclicas e seus
derivados, que podem ser obtidas através da introducao 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 (ABDEL-AZIZ et
al., 2011; ASSIS et al., 2013), anti-inflamatéria ( FALCAO et al., 2006; ASSIS et al., 2012),
antitumoral (NAJDA-BERNATOWICZ et al., 2009), antiviral (HOFFMAN et al., 1992),
analgésica (ANDRICOPULDO et al., 2000) e antimicrobiana (ORZESZKO et al., 2000).

Assim, muitas classes de compostos organicos em estudo tém demonstrado promissores
efeitos bioldgicos. Entre estas substancias, estdo inseridas as ftalimidas e seus derivados
(ASSIS et al., 2012; ASSIS et al., 2013) com o intuito de originar moléculas inéditas com

potencial bioldgico e menos toxicas.
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Este estudo propBe determinar a atividade hepética e renal, de camundongos tratados,

com 1,2,3-triazol ligado a ftalimida.

METODOLOGIA

Sintese do 1,2,3-Triazol ligado a Ftalimida

Inicialmente, aconteceu a sintese do alcino terminal, de acordo com o procedimento
descrito na literatura, assim como os dados espectroscépicos adequados (SILVA et al., 2013).
Paralelamente, foi sintetizada a N-(azidoalquil)ftalimidas (n=4), de acordo com o
procedimento descrito na literatura (BARBOSA & OLIVEIRA, 2011; SILVA et al., 2012).
Apos obtencdo do alcino terminal e das N-(azidoalquil)ftalimidas (n=4) sintetizamos o0s
compostos 1,4-dissubstituidos 1,2,3-triazdis, o procedimento de sintese encontra-se descrito
na literatura (SILVA et al., 2012). Todas as anélises quimicas foram determinadas, tais como
ponto de fusdo, analises elementares, infravermelho, RMN *H e RMN 3C (ASSIS 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 &cido picrico a
10% para a identificacdo na coleta de sangue, e foram pesados antes do tratamento, bem como
foram pesados ap0ds os 9 dias de tratamento. Todos 0s 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 biologico.
Determinacao do Perfil Hepatico e Renal

Para 0 ensaio da determinacdo da atividade hepatica e renal 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 suspensédo das drogas (carboximetilcelulose
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- CMC 1%); grupo 2 como controle positivo, formado pela pravastatina droga comercializada;
grupos 3 o0 grupo teste com o 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica n=4 (FTA-
TRI-4). A droga testada, assim com 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 puncdo do plexo retro orbital coroide, antes do tratamento e apos os 9 dias de tratamento.
A partir disso, a centrifugacdo do sangue foi feita a 2.500 x g por 5 minutos, resultando na
obtencdo do plasma e seguindo com as analises do perfil hepatico e renal dos animais. Para 0
perfil hepatico foram determinadas as concentracBes de transaminase glutdmico pirtvica
(TGP), transaminase glutamico oxaloacética (TGO) e bilirrubina. Porém, com o intuito de
tracar o perfil renal dos animais, utilizamos as determinac6es dos niveis de ureia, acido Urico
e creatinina. Todas as determinacdes enzimaticas (hepaticas e renais) foram realizadas,

através do método enzimatico colorimétrico por kit comercial (Labtest — Brasil).
Anélise Estatistica

Os resultados foram expressos como a média + desvio padrdo, e diferentes grupos
foram comparados usando uma analise de variancia (ANOVA) seguido por pOs-teste
Bonfferone para comparag¢@es maltiplas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, verificou-se que, em relagdo ao perfil hepético e renal, o veiculo
que a droga foi suspensa CMC 1% ndo alterou de forma significativa os parametros
analisados de TGO, TGP e bilirrubina do grupo tratado. Ja a droga teste deste estudo, a FTA-
TRI-4, apresentou resultados significativamente melhores comparados a droga Pravastatina
(controle positivo), quanto as alterac6es do perfil hepatico dos camundongos (ver Tabela 1).

Os resultados das alteracbes obtidas, ap6s a administracdo das drogas, foram o
aumento de 41% e 26,9% para TGO, aumento de 21,5% e 10,3% para TGP e aumento de
30,1% e 5,2% para bilirrubina, sob acdo da Pravastatina e FTA-TRI-4, respectivamente;
evidenciando, desta forma, que a droga FTA-TRI-4 interfere de forma bastante inferior no

perfil hepatico comparativamente ao controle positivo (Pravastatina).

Os resultados obtidos na analise das alteracdes do perfil renal mostraram que todas as

drogas analisadas (CMC 1%, Pravastatina e FTA-TRI-4) ndo produziram alteracdes
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significativas nas dosagens de creatinina, ureia e acido urico.

Os resultados referentes a determinacdo do perfil hepatico e renal apds a administracéo
do CMC 1% (controle negativo), Pravastatina (controle positivo) e a droga teste FTA-TRI-4
nos camundongos tratados, encontram-se representados nas Tabela 1 e 2, respectivamente.

Tabela 1. Avaliacdo do perfil hepatico de camundongos tratados com 1,2,3-triazol ligado a ftalimida

com cadeia alifatica n=4.

Avaliacio do Perfil Hepatico

TEMPO 0 TEMPO 9 PERCENTUAL DE

AUMENTO
TG0 TGP BIL TGO TGP BIL | TGO | TGP | BIL
DROGAS :
(mg/dl) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (%) | (6) | (%)
CMC 1%
361,55+ | 33633= | 1056+ | 36901+ | 34425+ | 1056+ | .
(contrale 1022 11.02 1.02 2536 10.25 1.05 = | = -
negativa)

Pravastatina | 350 96 | 36449+ | 997+ | 50601= | 44286+ | 12.98= a | ais |30
(contrale 1202 | 1502 1.01 2501 | 3602 1.44 2101 30,
positivo) ’ ’ ’

38577+ | 44286+ | 1268+ | 48954~ | 48864 | 1335+ | _ -
FIA-TRI4 | "33 | 362 1.88 31104 | 3566 178 | 269 | 103 | 3.2
Legenda:

CMC: carboximetilcelulose; FTA-TRI-4: 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica n=4; TGO:
transaminase glutdmico oxaloacética; TGP: transaminase glutdmico pirtvica; BIL: bilirrubina. Apés a anélise
estatistica ndo houve alteraco significativa entre os valores encontrados, sendo o p > 0,5.
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Tabela 2. Avaliacdo do perfil renal de camundongos tratados com 1,2,3-triazol ligado a
ftalimida com cadeia alifatica n=4.

Avaliacio do Perfil Renal

PERCENTUAL DE
TEMPO 0 TEMPO 9 AUMENTO
U C AU 8] C AU ) C AU
DROGAS _ _
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dl) | (mg/dL) | (%) (%) | (%)
CMC 1% 30,02+ | 232+ | 248+ | 3020+ | 238% | 251= ) )
0.59 25 1.2
(controle negativa) 1.02 0.49 0.02 202 1.09 2,53
Pravastatina 2093+ 220+ 224+ 3008 23x 224 = 0.50 0.4
(contrale positiva) 2,02 0.89 0.44 202 0.21 0.36 ” )
2994 + 23+ 248+ 3268+ 245+ 259+ -
FTA-TRI4 2.54 0.12 0.52 22 1.35 0.33 9.1 6.5 44

Legenda:

CMC: carboximetilcelulose; FTA-TRI-4: 1,2,3-triazol ligado a ftalimida com cadeia alifatica n=4; U: ureia; C:
creatinina; AC: &cido Urico. Apo6s a andlise estatistica ndo houve alteracao significativa entre os valores

encontrados, sendo o p > 0,5.

CONCLUSAO

Através da finalizacdo do presente trabalho, conclui-se que a droga teste administrada
em camundongos, a FTA-TRI-4, teve excelentes resultados no que diz respeito a auséncia
alteracdes nos padrdes hepaticos (TGO, TGP e bilirrubina) e renais (ureia, acido Urico e
creatinina), uma vez que ndo alterou de forma significativa a atividade enzimatica hepética e
renal, além de ndo possuir, provavelmente efeito hepatotdxico e nefrotoxico. Desta forma, a
droga FTA-TRI-4 se apresenta como uma potencial e eficaz alternativa no tratamento das

dislipidemias no cenario atual.
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