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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas do sistema cardiovascular possuem grande prevaléncia nos dias
atuais, devido a este fato, sdo conduzidos diversos estudos em substancias que tenham potencial
farmacoldgico para serem utilizados na terapéutica. Nesse contexto, os composto metalicos, como
os complexos de ruténio, vém ganhando relevancia em virtude da sua capacidade de doar o6xido
nitrico, substdncia que promove efeito vasodilatador. No entanto, apesar de seu potencial
farmacologico, em razao desses compostos apresentarem risco toxicologico € vital que se teste e
verifique a seguranca dessas substancias. OBJETIVO: Avaliar a toxicidade aguda in vivo do
complexo de ruténio FOR811A. METODOLOGIA: Foi utilizado uma adaptacdo do método “Up
and Down” para a avaliagdo da DL50 em 10 camundongos swiss fémeas. RESULTADO: Foi
obtido através do software Acute Oral Toxicity 425 uma DL50 ¢ 115mg/kg, ademais, o composto
também apresentou alteragdes hepaticas e renais a depender da dose, que se elevavam
proporcionalmente com a progressio das mesmas. CONCLUSAOQ: Verificou-se que o complexo de
ruténio FOR811A apresenta propriedades farmacoldgicas promissoras, apesar de ter mostrado
alguns efeitos possivelmente toxicos estes ndo sao suficientemente graves e sO se manifestaram em
doses maiores. Portanto, podemos afirmar que o composto representa uma classe com grande
potencial para maiores estudos toxicologicos e pré-clinicos.
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1 INTRODUCAO

O termo “doencas cardiovasculares” se refere a um vocativo genérico o qual engloba todas
as alteragdes fisiopatologicas que acometem o coragdo e/ou os vasos sanguineos. Segundo dados
levantados pela OMS dentre os anos de 2000 a 2019 (“WHO methods and data sources for
country-level causes of death 2000-2019”, 2020), as doengas cardiacas sao a principal causa de
morte no mundo, de acordo com os dados levantados o primeiro e segundo lugares da lista
pertencem as doengas de origem cardiovascular, sendo elas respectivamente, a cardiopatia
isquémica e o acidente vascular cerebral, ademais € notoria a participacao da hipertensdo arterial
como fator agravante a uma série de quadros clinicos.

Devido a prevaléncia desses dados, a area de pesquisa de medicamentos continuamente
investe no desenvolvimento de novos agentes farmacoterapéuticos para esta frente, uma das mais
recentes linhas de pesquisa envolve o uso de compostos metalicos na terap€utica. Nessa
perspectiva, os compostos doadores Oxido nitrico (NO) combinados a complexos metalicos vém
ganhando cada vez mais destaque por consequéncia do seu efeito vasodilatador (CARVALHO,
2020).

Descoberto como fator de relaxamento proveniente do endotélio vascular em 1987, o 6xido
nitrico ¢ um radical livre que atua como vasodilatador ¢ modulador de reagdes inflamatorias e
antiinflamatorias (NEREIDE FREIRE CERQUEIRA; WINSTON BONETTI YOSHIDA, 2002).
Apos essa descoberta foi impulsionado os estudos acerca desta molécula, sendo entdo percebido seu
protagonismo nos mais diversos processos essenciais ao corpo humano, portanto ela representava
uma perspectiva promissora para o futuro da medicina e para a ciéncia farmacéutica (LIDIANE
NOVAES TOMAZINI; NOVAIS; NERITON, 2019).

Dessa forma, os complexos de ruténio tém sido bastante estudados e, sua associagdo com o
NO em virtude de sua capacidade doadora e por possuir menor potencial toxico quando comparado
a outros medicamentos a base de metal (BERTOLINI, 2004). No entanto, ainda ¢ necessario a
verificacao da toxicidade desses compostos de ruténio para avaliar a viabilidade da sua aplicagdo na

terapéutica.
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2 METODO

O procedimento utilizado para verificagdo de dose letal mediana foi uma adaptagdo do
método “Up and Down”, devido a baixa solubilidade do composto, foi preterida a administracao
pela via intraperitoneal em detrimento da via oral. Neste estudo, foram usados 10 camundongos
swiss, fémeas (autorizacdo no 13010819-0 - CEUA-NPDM) pesando 17-22 gramas. A
determina¢do das doses foi calculada através do software Acute Oral Toxicity 425 e a sua
preparacdo foi especifica para cada animal, pois foram calculadas levando em consideragdo o peso,
e consistiam em uma combinacdo solucao salina 0,9% e DMSO 3%, com volume de 0,5 mL para
administracao. A partir da sele¢do da dose inicial (10mg/kg), as subsequentes (28; 70 e 175 mg/kg)
foram aplicadas de acordo com a resposta do animal a dose anterior. Como preconizado pelo
protocolo teremos um esquema de administracao de “idas” e “voltas”, sendo os critérios de parada
os seguintes: 3 animais morrem com a dose aplicada, o que gera o retorno para a dose anterior, 3
animais sobrevivem a dose menor/anterior, mas morrem com a subsequente, ou 0s 3 animais
consecutivos sobreviverem a maior dose. Dessa forma, o software ¢ capaz de fornecer uma
estimativa da DL50 da substancia estudada. Dos animais utilizados, dois foram empregados como
controle, um recebendo a solug¢do salina 0,9% e um DMSO 3%, apds a administragdo, foram
observados sinais indicativos de toxicidade, dor ou estresse apos 5, 15, 30 e 60 min, e ao completar

24 horas e a cada 48 horas por 14 dias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes realizados com o complexo de ruténio FOR811A satisfizeram o primeiro método
de parada em que 3 animais sobreviveram ao emprego de uma dose menor € 3 morreram com a
utilizagdo de uma dose maior subsequente. Assim sendo, nos teste com o complexo, 3 animais
sobreviveram a dose de 70mg/kg e outros 3 animais sucumbiram frente a dose de 175 mg/kg, dose
subsequente maior, portanto de acordo com dados obtidos pelo sistema de software a DL50
estimada para o composto ¢ de 115,5 mg/kg. O intervalo de confianca estimado entre as doses € de
95%.

E importante ressaltar que a via escolhida para a administragio da substancia deve ser levada
em consideragdo, pois ao administrarmos pela via parental aumentamos a biodisponibilidade do

produto, diminuindo também a sua metabolizagdo em outros compostos, pois diferente da via oral,
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ao utilizarmos a via parenteral ndo teremos os efeitos dos mecanismos de primeira passagem pelo
figado, o que auxilia a diminuir a toxicidade de substancias. No entanto, vale ressaltar que
drogas/farmacos administradas pela via parenteral apresentam maiores niveis de toxicidade quando
comparados aos administradas por via oral, isso se da em virtude da menor biodisponibilidade do
farmaco que ¢ reduzida devido o metabolismo de primeira passagem hepatico, explicando portanto
a razdo de estes exprimirem menores riscos de apresentar efeitos colaterais toxicos.

O animal utilizado no grupo controle com a administracdo somente de solugdo salina a 0,9%
ndo apresentou mudancas comportamentais ou fisiologicas que pudessem ser correlacionadas com o
efeito potencialmente toxico do complexo de ruténio FOR811A em nenhum momento apos a
aplicacdo intraperitoneal. No entanto, o grupo controle de solucgdo salina 0,9% e dimetil sulfoxido
(DMSO) mostrou sinais de letargia ap6s 30 minutos da administragdo, sem nenhuma altera¢ao
posterior.

Ademais, as diferentes doses do complexo de ruténio FOR811A produziram efeitos
fisiologicos e comportamentais nos animais testados, os parametros utilizados para a visualizagdo
de indicativos de toxicidade foram os seguintes: agitacdo; coceira; pele e pelos; letargia; olhos;
vasodilatacdo; tremores e morte. Segundo o que foi analisado no estudo, sintomas como agitacao e
coceira foram apresentados pelos animais nas doses de 10 mg/kg e 28 mg/kg. Ja com as doses de 70
mg/kg e 175 mg/kg, foi observado vasodilatacdo e letargia. Além disso, a maior dose (175 mg/kg)
também manifestou tremores nos animais e subsequentemente morte em até 15 minutos apos a
administracao, porém as alteragdes de pele, pélo e olhos ndo foram vistas em nenhuma das doses. A
analise histolégica do composto apresentou alteracdes hepaticas e nos rins, as alteragdes no rins
compreenderam tanto hemorragia, edema, degeneragcdo hidrdpica, congestdo vascular e atrofia
glomerular que variaram de leve a intensa a depender da dose, porém ndo foi observado infiltrado
inflamatorio ou deposicdo de material proteico. Ja quanto ao figado, no grupo controle DMSO 3%
mais solucdo salina 0,9% foi notado degeneracao hidropica e edema, o que sugere um possivel dano
hepéatico causado pelo dimetil sulfoxido, ademais foi verificado congestdo vascular com a dose

minima do composto levando a edema degeneragdo hidropica em todas as doses.
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4 CONCLUSAO

Pode-se concluir pelo estudo do complexo de ruténio FOR811A, que este metalofarmaco
apresenta propriedades farmacoldgicas promissoras, no entanto, este também apresenta
possivelmente efeitos toxicos. Apesar disso, por sua DL50 apresentar toxicidade baixa e seus
efeitos histoldgicos e fisicos mais proeminentes s6 se manifestam em maiores concentragdes, este
composto representa uma classe com grande potencial para maiores estudos toxicologicos e

pré-clinicos.
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