N\
- = Y i 2 =X

> - —

ASSOCIAGAD EDUCATIVA EVANGELICA

UniEVANGELICA

ATIVIDADE ANALGESICA DE UM NOVO DERIVADO PIPERAZINICO:
(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYPHENYL) (4-METHYLPIPERAZIN-1-
YL) METHANONE

3° Congresso Internacional de Pesquisa, Ensino e Extensao

Aline Nazareth MARTINS!
Marly Pereira da SILVA?
Jose Luis Rodrigues MARTINS?

1Egressas do curso de Farmacia da UniEVANGELICA
2Professor titular de Farmacia do curso de Farmacia da L;niEVANGELICA
*Trabalho do PBIC — UniEVANGELICA 2017-2018

Visando manter o equilibrio homeostatico os organismos vivos possuem mecanismos
adaptativos para responder a estimulos agressivos, sejam eles: fisicos (queimadura, radiacao,
trauma), biolégicos (microorganismo, reacdes imunoldgicas) ou quimicos (substancia caustica). Esta
resposta inclui uma série de alteracdes bioquimicas, fisiologicas e imunoldgicas coletivamente
denominadas inflamacdo (VOLTARELLI, 1994). O processo inflamatério envolve uma complexa
cascata de eventos bioquimicos e celulares, que incluem: extravasamento de fluidos, ativagédo
enzimatica, migracao celular, liberacdo de mediadores, sensibilizacdo e ativacédo de receptores, lise
e reparo tecidual (CARVALHO, 1998).

No mercado farmacéutico existem duas grandes classes de farmacos antiinflamatoérios: os
Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) e os Anti-inflamatérios esteroides. Os AINEs sdo 0os mais
utilizados no tratamento de inflamacao e dor inflamatéria. Os AINEs néo seletivos, assim como, 0s
coxibes de segunda geracédo, ndo estéo livres de causar danos gastrointestinais e cardiovasculares
graves aos usuarios, que resultam de um desequilibrio nos niveis de eicosanoides (HWANG,. et al,
2013). Desta forma, inUmeros sdo os trabalhos de pesquisas que buscam sintetizar e avaliar
farmacologicamente novas moléculas anti-inflamatorias.

Portanto, dentre os pontos de relevancia do desenvolvimento deste trabalho, podemos citar
a possibilidade de obtermos conhecimentos cientificos que permitam o desenvolvimento de um novo
farmaco, que venha se tornar uma alternativa terapéutica para o tratamento do processo inflamatério
e doloroso.

O presente estudo teve como obijetivo, avaliar a atividade farmacoldgica, do derivado de
pirazolico, sintetizado no Laboratério de Quimica Farmacéutica Medicinal da Faculdade de Farmacia
(LQFM 202) — UFG, utilizando diferentes métodos para avaliacdo do efeito anti-inflamatério.

Metodologia: Dor Induzida pela Formalina: Foram utilizados grupos experimentais de
camundongos (n= 8) tratados pela via oral com veiculo (DMSO 10%, 10 mL/kg), LQFM 202 (50
mg/kg), indometacina (10 mg/kg), ou pela via subcutanea com morfina (5 mg/kg). Apés 60 minutos
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dos tratamentos por via oral (v.0.) ou 30 minutos apés o tratamento pela via s.c, 0s animais foram
tratados na regido intraplantar da pata posterior direita, com 20 uL de formalina 3% v/v (formaldeido
1,2% viv). Apos a injecdo do agente flogistico, os camundongos foram colocados em uma caixa de
acrilico, e um espelho foi colocado sob esta caixa para permitir a observacdo sem impedimentos da
pata injetada com formalina por 30 min. O tempo de reacdo dolorosa (tempo de lambida) foi avaliado
em dois periodos: 0 a 5 minutos, na primeira fase, onde a dor neurogénica € causada pela
estimulacdo direta dos nociceptores e de 15 a 30 minutos, na segunda, onde a dor inflamatoria é
causada pela liberacdo de mediadores inflamatorios.

Teste de Randall-Selitto: Os grupos de animais (n=10) foram tratados pela via oral com
veiculo (DMSO 10%, 10 mL/kg), LQFM 202 (50 mg/kg) ou indometacina (10 mg/kg). Uma hora apos
0 tratamento, os animais receberam uma injecao intraplantar na pata posterior direita, contendendo
10 pyL de carragenina (1%). A pata posterior esquerda foi utilizada como controle, e recebeu uma
injecdo contendo o0 mesmo volume (10 pL) de solucédo salina (NaCl 0,9%). A hipernocicepcéo foi
avaliada nos intervalos de tempo de 0, 1, 2, 3, e 4 horas, ap0s a inje¢do da carragenina.

Resultados: Na segunda fase (15-30 min) do teste, o tratamento com LQFM 202, reduziu o
tempo de reatividade a dor em 44,2 %, respectivamente, os controles positivos indometacina e
morfina reduziram o tempo de reatividade a dor em 58,5 e 98,6 %, respectivamente, quando
comparado ao veiculo (193,9 + 5,9 s).

A hipernocicepgéo foi avaliada de acordo com a diferenca de limiar nociceptivo entre as
patas posteriors dos animais, onde a pata esquerda foi utilizada como controle. Os animais que
foram tratados com LQFM 202 e com indometacina, obtiveram menor diferenca do limiar
nociceptivo, em todos os tempos, quando comparada com a diferenca dos animais tratados com
veiculo . No tempo de 1 hora a diferenca foi de 131 + 4g; 121 + 5g e 111 + 3g, nos animais tratados
com veiculo, LQFM 202 e indometacina, respectivamente. No tempo de 2 horas a diferenca foi de
131 + 4g; 116 + 4g e 110 £ 4g, nos animais tratados com veiculo, LQFM 202 e indometacina,
respectivamente. No tempo de 3 horas a diferenca foi de 122 + 5g; 98 + 4 e 103 + 3, nos animais
tratados com veiculo, LQFM 202 e indometacina, respectivamente. No tempo de 4 horas a diferenca
foi de 117 = 3g; 99 + 4 e 100 = 3g, nos animais tratados com veiculo, LQFM 202 e indometacina,
respectivamente.

Esses resultados mostram que o tratamento com LQFM 202 reduziu significadamente
reacdes inflamatdrias, o que evidencia o efeito antinflamatorio da molécula em estudo. Em pesquisa,

Batista (2017) obteve resultados semelhantes aos resultados do presente estudo, onde os métodos
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utilizados para avaliacdo do efeito antinflamatério sdo equivalentes e as moléculas estudadas em
ambas pesquisas sdo candidatas a protétipos de drogas derivadas de pirazoélicos.

Os derivados piperazinicos representam uma importante classe de compostos quimicos com
unidades estruturais privilegiadas favorecendo um amplo espectro de atividades bioldgicas e
presentes em farmacos de diferentes classes terapéuticas como, por exemplo, antipsicéticos,
antidepressivos, anti-histaminicos, entre outras. (SILVA, 2015)

Com o intuito de avaliar as possiveis respostas antinflamatérias do compost LQFM — 202, o
primeito método utilizado foi o teste de formalina, que permite avaliar dois tipos de dor, a de origem
neurogénica (durante os primeiros 5 minutos), que ocorre devido a estimulacdo direta nas
terminacdes nociceptivas, e a de origem inflamatéria (no periodo de 15 a 30 minutos), que esta
relacionada com o envolvimento de varios mediadores pro-inflamatérios como histamina, bradicinina,
serotonina, prostaglandinas, taquicininas e glutamato responsaveis pela estimulacdo de nociceptors.
(Silva, 2015). Posteriormente foi empregado o método Randall-Selitto, um modelo experimental que
é utilizado para a avaliagcdo da hipernocicepcédo, que se fundamenta na inducdo de hiperalgesia e
pressdo crescente exercida na na pata do animal. Este teste é baseado no principio de que a
inflamacdo diminui o limiar de reacdo a dor e que essa reducdo pode ser modificada por
analgésicos. (SILVA et al., 2013).
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