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Resumo:

Os Triglicerideos (TGs) representam uma das formas de armazenamento energético mais importantes
no organismo, mas o desequilibrio do seu processo de sintese e trafego leva a desordens metabdlicas como a
hipertrigliceridemia. Individuos com altas taxas de TGs tém maior risco de complicacdes cardiovasculares; o
desenvolvimento, portanto, de drogas que sejam efetivas com efeitos adversos menores é necessario no
tratamento da hipertrigliceridemia. As imidas ciclicas tornaram-se alvo de estudos, e foi demonstrado seu efeito
hipolipemiante, tanto a niveis de triglicerideos como de colesterol. Contudo, em algumas hipertrigliceridemias, os
niveis de colesterol ndo precisam de intervencdo, e viu-se, através de pesquisas, que, ao associar 0s
glicoconjugados das imidas ciclicas com triazéis, o efeito hipotrigliceridémico se sobressaia. Portanto, este
estudo tem como objetivo determinar o potencial hipotrigliceridémico dos glicoconjugados de ftalimida ligados ao
1,2,3-triazol.
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Introducéo:

Dentre os lipideos clinicamente mais relevantes do organismo, os triglicerideos (TGs) representam a
maior parte das gorduras ingeridas e uma das formas de armazenamento energético mais importantes. S&o
formados por trés acidos graxos e uma molécula de glicerol, e o desequilibrio desse processo de sintese e trafego
leva a desordens metabdlicas como a hipertrigliceridemia (SPOSITO, 2007; VIECILI et al., 2017). Assim como
os lipideos em geral, necessitam de lipoproteinas para seu transporte e solubilizagdo, dentre as principais as
ricas em TGs (quilomicrons e VLDL) e as ricas em colesterol (LDL e HDL) (FALUDI et al., 2017).

Apébs serem absorvidas pelos enterdécitos, as particulas lipidicas, particularmente os acidos graxos, séo
utilizadas na producéo de quilomicrons, que alcancam a circulacdo e sofrem hidrélise pela Lipase Lipoproteica
(LPL) com consequente liberacdo de glicerol e acidos graxos, capturados por musculos e adipdcitos.
Remanescentes de quilomicrons e de acidos graxos séo capturados pelo figado para formar a VLDL, cujos TGs
também séo hidrolisados pela LPL, e cujo catabolismo é via de origem das LDLs. O acumulo de quilomicrons
e/ou de VLDL no plasma resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminui¢do da hidrélise dos TGs destas
lipoproteinas pela LPL ou do aumento da sintese de VLDL (FALUDI et al., 2017).

O achado de hipertrigliceridemia pode indicar desde niveis diminuidos de colesterol unido a HDL (cHDL),
sendo esta a hipertrigliceridemia mais frequente, até uma hipertrigliceridemia familiar, condicdo que, se
acompanhada de baixos valores de cHDL, pode ser risco para doenga aterosclerética (ROS, E., 2006; SANTOS,
1999). Logo, a elucidagdo do metabolismo dos TGs contribuiu para o entendimento das doencas relacionadas a
eles, bem como para o desenvolvimento de novos farmacos que sejam efetivos a custos e a efeitos adversos
menores (VIECILI et al., 2017; CECHINEL, 2003). As imidas ciclicas, dentre elas a ftalimida e seus derivados,
tornaram-se um desses farmacos e alvo de estudos por suas potencialidades terapéuticas, 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
(ANDRICOPULO et al., 2000) e antimicrobiana (ORZESZKO et al., 2000). Portanto, este estudo tem como
objetivo determinar o potencial hipotrigliceridémico dos glicoconjugados de ftalimida ligados ao 1,2,3-triazol.

Metodologia:

Todos os glicoconjugados de ftalimidas com 1,2,3-triaz6is foram obtidos seguindo a metodologia descrita
por Assis (2012), que utiliza um alcino carboidrato com as azidas de ftalimidas apropriadas, resultando nos
compostos alvo deste estudo (ver Figura 1).

Figura 1. Esquema da Sintese dos Glicoconjugados de Ftalimida com triazéis (reacéo de cicloadi¢do entre
ftalimida-Ns e alcino-carboidrato).
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Legenda: 1: alcino carboidrato; 2a-c: azidas de ftalimidas (n = 2,3,4); 3a-c: glicoconjugados de ftalimidas com triazéis.

Para o ensaio da atividade hipotrigliceridémica, foram utilizados cinco grupos com 5 animais para cada
grupo formado. A distribuicdo dos grupos aconteceu da seguinte forma: grupo 1, tratado com o veiculo
solubilizador das drogas (carboximetilcelulose 1%); grupo 2 tratado com o controle positivo, formado pelo
clofibrato, droga comercializada, e os grupos 3, 4 e 5 com os glicoconjugados de ftalimida com triazéis de
diferentes cadeias alifaticas (3a, 3b e 3c), respectivamente. As drogas a serem testadas, assim como a droga
comercial, foram suspensas em carboximetilcelulose (CMC) a 1% e administradas por via oral durante 9 dias na
concentracdo de 20mg/kg/dia. Amostras de sangue foram colhidas (com utiliza¢cdo de EDTA) por puncéo do plexo
retro orbital coroide antes do tratamento e apés os 9 dias de tratamento. A partir do sangue colhido, 0 mesmo foi
centrifugado (a 2.500 x g por 5min.), e o plasma foi extraido, seguindo-se com as andlises do perfil dos
triglicerideos dos animais. As dosagens dos triglicerideos foram realizadas através do método enzimatico
colorimétrico por kit comercial (Labtest — Brasil) (SRIVASTAVA et al., 2001; SENA et al., 2003; ABDEL-AZIZ et
al., 2011; EL-ZAHABI et al., 2012; ASSIS et al., 2013).

Resultados e Discussao:

Os resultados associados a formag¢do dos compostos alvo desta pesquisa estdo expostos na tabela 1
abaixo e sd@o descritos por Assis (2012).

Tabela 1. Dados analiticos dos glicoconjugados de ftalimidas com triazéis (3a-c).

Compostos Ponto de fuséo Ponto de fuséo Rendimento (%) Rendimento (%)
(°C) (°C) da literatura literatura
3a 102-104 103-106 92 90
3b 124-125 125-127 80 81
3c 104-106 103-106 68 68

Apés a realizacdo das determinacdes dos niveis dos triglicerideos, os resultados foram expressos pela
média + desvio padréo dos diferentes grupos testados (Tabela 2). Para as comparacges foi usado o test t student
de amostras dependentes.

Tabela 2. Determinacao do efeito hipotrigliceridémico de glicoconjugados de ftalimidas com triazéis (3a-c).

Compostos Concentracdo de TG Concentracdo de TG Percentual de reducdo%
(mmol/L) Tempo 0 (mmol/L) Tempo 9
3a 2,00 £0,28 0,92 £ 0,11*** 54
3b 1,49 + 0,07 0,84 £ 0,04*** 44
3c 2,48 £ 0,49 1,59 + 0,32%** 36
Clofibrato 2,03+0,11 1,36 + 0,19*** 33
CMC 1% 1,84 +£0,11 1,81 +0,10* 2

O resultados estdo expressos pela média + desvio padrao (n=5) para cada grupo testado. A andlise estatistica foi através do
test t student pareado de amostras dependentes. *p < 0,05; “p < 0,005 e **p < 0,001.

Baixos niveis de TGs estédo entre os objetivos de prevencdo primdria e secundaria dos pacientes com
sindrome metabdlica, diabetes e doenca coronariana aguda, visto que individuos com altas taxas de TG tém
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maior risco de complicacdes cardiovasculares, particularmente aterosclerose, (VIECILI et al, 2017) e de
trombogénese, por interagir com os fatores de coagulacgéo e as plaquetas (ROS, E., 2006; SANTOS, 1999). Além
do baixo cHDL, a hipertrigliceridemia se associa com a formagéo de particulas LDL densas e pequenas, que sao
muito aterogénicas. Isso justifica que a hipertrigliceridemia seja um fator de risco cardiovascular independente e
deva tratar-se com a mesma intensidade que a hipercolesterolemia (ROS, et al, 2006).

Quando se fala na hipertrigliceridemia isolada, os farmacos redutores de TGs incluem, prioritariamente,
os fibratos; este, contudo, apresenta alguns efeitos colaterais como distlrbios gastrointestinais, colelitiase,
miosite e aumento de enzimas hepaticas e, quando associado as estatinas, acarreta maior risco de toxicidade
hepatica e muscular (SCHULZ, 2006). Entéo, ao perceber-se a necessidade de novos farmacos hipolipemiantes
com menores efeitos adversos, as imidas ciclicas ganharam espaco nas pesquisas. Cechinel, et al. (2003)
demonstrou a atividade hipolipidémica de algumas ftalimidas ciclicas em ratos, bem como o efeito causado pelas
imidas ciclicas na absorc¢édo de lipidios do intestino dos roedores. Chapman, et al. (1984), mostrou a eficicia das
imidas ciclicas em relacao a fibratos como o clofibrato, onde as primeiras s6 precisaram de 20 mg/kg/d para
reduzir os niveis de TGs em mais de 30%, enquanto o clofibrato necessitou de doses entre 150 a 200 mg/kg/d
para reduzir os TGs em 25% (CHAPMAN et al, 1984). Contudo, a acdo dos glicoconjugados das imidas ciclicas
isolados tém efeito mutuo hipocolesterolémico e hipotrigliceridémico, como destacou Srivastava, et al. (2001) ao
demonstrar que, apesar de alguns dos seus glicoconjugados apresentarem destaque na reducdo dos TGs
plasmaticos, sua grande maioria mostrou resultados hipolipemiantes tanto para os TGs como para o colesterol.

E necessario perceber, entdo, que, em uma populacdo com hipertrigliceridemia familiar associada a
baixos niveis de colesterol, por exemplo, tem-se a necessidade de se reduzir apenas os niveis de TGs, sendo
de maior beneficio o uso de drogas apenas hipotrigliceridémicas. Destaca-se, portanto, o acréscimo do triazol as
imidas ciclicas, cuja acdo foi demonstrada nos resultados do presente trabalho pela associacdo dos
glicoconjugados de ftalimida ao 1,2,3-triazol. Os trés compostos originados (3a, 3b e 3c), os quais diferem na
guantidade de atomos de carbono das suas cadeias alifaticas, mostraram eficacia na reducao dos niveis de TGs
em relacdo aos fibratos. O composto 3a (n = 2 carbonos na cadeia alifatica) mostrou-se com 0s maiores
percentuais de rendimento e de redugdo (90% e 36%, respectivamente), enquanto 3b (n = 3) apresentou 81%
de rendimento e 44% de redugéo, e 3c (n = 4) 68% de rendimento e 36% de reducéo. J& o clofibrato reduziu em
33% os niveis de TGs. Ao serem analisados os niveis de coleterol dos ratos, ndo se percebeu alteragéo alguma,
comprovando o efeito hipotrigliceridémico isolado dos glicoconjugados de ftalimida com 1,2,3-triazol. Por fim, a
administracdo da carboximetilcelulose a 1% n&o obteve mudancas significativas nos lipides plasmaticos dos
roedores.

Conclusdes:

Diante da atual realidade, onde o aumento da dislipidemia e dos riscos cardiovasculares sdo crescentes
na populagdo, torna-se necesséario o uso de drogas eficazes com baixos efeitos adversos. O advento de
compostos, como os glicoconjugados de ftalimida com triazéis, mostra-se como um avanco consideravel no
tratamento da hipertrigliceridemia, visto que, por nao interferir nos niveis de colesterol, torna-se uma opg¢éo de
escolha em tratamentos especificos que ndo cursem com hipercolesterolemia. Portanto, mais pesquisas com
essa droga devem ser feitas, a fim de que seus mecanismos de acao e seus possiveis efeitos adversos sejam
elucidados e contribuam, cada vez mais, para a terapéutica e o bom curso das doencas metabdlicas.
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