. "/@\I SIMPOSIO NACIONAL

DEREALIDADE VIRTUAL EM SAUDE

<31 FORUM NACIONAL
| HJLi‘InA{! PRATICAS PARA A
INOVAGAO EM SAUDE

Congresso Nacional
de Inovacées em Sadde

V' CONAIS

EFEITO VASODILATADOR DE UM COMPLEXO DE RUTENIO EM
ARTERIA AORTA DE RATO WISTAR

I'Simone de Goes Simonato; 2 Francisca Amanda de Oliveira Silva; 3Natdlia Cavalcante
Barbosa Lima; * Vitéria Maria de Freitas Franco; > Allandeiverson Santos de Sousa; ©
Roberta Jeane Bezerra Jorge.

'P6s-Graduanda em Medicina Translacional pela Universidade Federal do Ceard; 2 P6s-
Graduanda em Farmacologia pela Universidade Federal do Cear4; 3 Pés-graduanda em
Ciéncias Morfofuncionais pela Universidade Federal do Ceara; * P6s-Graduanda em
Farmacologia pela Universidade Federal do Ceard; °Mestre em Quimica pela
Universidade Federal do Ceard; °Docente do Departamento de Ciéncias
Morfofuncionais da Universidade Federal do Ceara.

Area temitica: Inovacdes em Farmacia e Farmacologia

Modalidade: Comunica¢do Oral Online

E-mail dos autores: simonegoess@alu.ufc.br!; amandaoliveiraa@alu.ufc.br?;
nataliacavalcantebl @ gmail.com3;vitoriafreitas 128 @ gmail.com*;allandeiverson123@g
mail.com?’; betajeane @ gmail.com®

RESUMO

INTRODUCAO: As doencas cardiovasculares, que incluem a doenga coronariana,
cardiopatia congénita e doenca cerebrovascular, sao as principais causas de mortalidade
global. Em 2015, aproximadamente 31% das mortes no mundo foram devido a doengas
cardiovasculares, sendo a hipertensdo um fator de risco significativo. Os compostos de
ruténio, metais que interagem com 6xido nitrico (NO), tém sido investigados pelo seu
potencial como metalocompostos para tratamento de doencas cardiovasculares. Dada a
prevaléncia e o impacto das doencas cardiovasculares, ¢ fundamental explorar novos
tratamentos, incluindo a pesquisa sobre complexos de ruténio. OBJETIVO: Este estudo
objetivou avaliar o efeito do composto de ruténio FOR0903 na reatividade vascular da
artéria aorta de ratos Wistar. METODOS: No experimento, ratos Wistar adultos foram
utilizados, com todos os procedimentos éticos aprovados. A aorta tordcica dos animais
foi removida e segmentada, e os segmentos foram montados em um banho de 6rgados
para medir a tensdo isométrica. Ap6s um periodo de estabilizacdo, testes de viabilidade
tecidual foram realizados. O composto de ruténio FOR0903 foi testado quanto ao seu
efeito vasodilatador, comparado com um controle usando DMSO diluido a 1%.
RESULTADOS: Os dados revelaram que em preparacdes pré-contraidas com PHE, o
FOR0903 provocou uma resposta vasodilatadora significativamente maior em
comparagio ao controle. DISCUSSAO: Os dados foram analisados usando o software
GraphPad Prism 8. A fenilefrina gera uma contracdo no mdusculo liso e o composto
conseguiu reduzir essa contracdo, mostrando o seu potencial vasodilatador.
CONCLUSAOQO: Foi possivel compreender o potencial vasodilatador do FOR0903,
muito importante no contexto das doencas cardiovasculares, devido a sua baixa
toxicidade, mas sdo necessdrios estudos mais aprofundados sobre o assunto.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade ao
redor do mundo, e ocorrem quando hé alteracdes no sistema, englobando patologias do
coracdo e dos vasos sanguineos, como: doenga coronariana, cardiopatia congénita,
doenca cerebrovascular e entre outras desordens. Um dos mais significativos fatores de
risco para obten¢do de doencgas do coragdo € a hipertensao, e os dados epidemiol6gicos
sobre esse grupo de patologias € alarmante; em 2015, 31% dos 6bitos a nivel global
foram de cunho cardiovascular (OPAS/OMS, 2019).

Os compostos de ruténio sdo compostos metalicos que possuem afinidade com
o 6xido nitrico (NO), em decorréncia da sua estrutura quimica, através de ligacdes
variadas e associado a outros compostos quimicos e metélicos (Silveira, 2019; Lima,
2010). Devido ao seu facil manuseio e controle de suas propriedades, esses compostos
tém sido alvo de pesquisas por possuirem potencial de metalofarmacos para uso clinico,
principalmente para patologias de cunho cardiovascular (Lima, 2010; Tomazini, 2019).

Tendo em vista o problema de satude puiblica com as doencas cardiovasculares,
o estudo dos complexos de ruténio é de suma relevancia para possiveis formas de
tratamento para estas patologias, sendo importante pesquisas mais aprofundadas sobre
o assunto. Sendo assim, o objetivo deste trabalho € avaliar o efeito de metalocompostos
de ruténio, mais especificamente, o FOR0903, na reatividade vascular de anéis da artéria

aorta de ratos wistar.

2 METODOS

Animais

Para os experimentos, foram utilizados ratos Wistar, em idade adulta,
pesando entre 250 e 300g provenientes do Biotério Setorial do Nucleo de Pesquisa
e Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceard (NPDM-
UFC). Os animais foram devidamente acondicionados em sala climatizadas a

temperatura de 23-C e permaneceram sob o ciclo claro-escuro de 12/12h com dgua
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e racio a vontade. O trabalho foi submetido 2 Comisséo de Etica no Uso de Animais

do NPDM (CEUA- NPDM) sob o protocolo de nimero 67110523-0.
Composto

Foi utilizado o complexo de ruténio [Ru(phen)2(Bzim)NO] (PF6)3 (FOR
0903) cuja molécula é formada por um centro metdlico de ruténio contendo seis
coordenacdes, ocupadas por anéis polipiridinico, e radicais, como, 1,10’

fenantrolina, 1H-benzimidazol, e uma molécula de NO.
Protocolo experimental

Os animais foram anestesiados com cetamina (80 mg/kg) e xilazina (10
mg/kg), eutanasiados por exsanguinacdo, mediante incisdo dos vasos cervicais, em
seguida foi feita toracotomia e a aorta tordcica foi cuidadosamente retirada e mantida
em solucdo de Krebs-Henseleit (Composicao (mM): NaCl 118, KCI 4,7, MgSO4
1,2, CaCl2 2,5, KH2PO4 1,2, NaHCO3 25, glicose 5,5; pH ajustado em 7,4) para
limpeza do tecido. A aorta foi segmentada em quatro anéis de 4 mm de
comprimento, e posteriormente foram montadas no Banho de 6rgdos. Apés
montados, os anéis de aorta passaram por um periodo de 60 minutos de
estabilizacdo, para entdo serem realizados os testes de viabilidade tecidual, para
verificar a integridade do endotélio. Para avaliar o relaxamento das preparacdes de
aorta foram construidas curvas cumulativas de concentrac¢do-efeito com a substancia
e esta foi pré-contraida com fenilefrina PHE (1 pmol/L) (n=6). Foi realizado,
também, um grupo controle apenas com o veiculo utilizado na dilui¢do do farmaco
(DMSO 1%). Ap6s a realizagdo dos experimentos, os dados foram transferidos para

o software GraphPad Prism 8, onde foram realizadas as andlises estatisticas.

3 RESULTADOS
Os dados revelaram que em preparacdes pré-contraidas com PHE, o
FOR(0903 provocou uma resposta vasodilatadora nos anéis de aorta,

significativamente maior, com EMAX de 113,57 +3,92% (n=6), em comparacdo ao

controle, que exibiu EMAX de 20,38 + 4,38% (n=6) (GRAFICO 1). Os resultados
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comparativos da pré-contracdo com fenilefrina também mostraram uma CES0 de
1,170 (IC95%: [0,779 - 1,753].

A partir da realizacdo da curva de concentracdo-resposta, utilizando o veiculo

de controle, DMSO 1%, nao foi observado efeito vasodilatador. As analises estatisticas

feitas por teste t de Student denotam uma diferenca significativa entre os dois grupos

avaliados (Fonte: Dados da pesquisa).

Grifico 01- Efeito do composto FOR0903 em anéis de aorta pré-contraidas com fenilefrina (1 pmol/L)
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Curvas concentracio-resposta do composto FOR0903
**p <0,0001, denota a diferenca dos valores de Emax entre as curvas. Fonte: Dados da pesquisa (Elaborado pelo

préprio autor).

4 DISCUSSAO

Este estudo avaliou, de forma inédita, o composto FOR0903, com o objetivo
de fornecer informagdes sobre o potencial efeito vasodilatador do mesmo em anéis
de artéria aorta de ratos Wistar, tendo em vista sua baixa toxicidade e estabilidade

(Silva, 2023).

E conhecido que o musculo liso vascular tem suas funcdes alteradas devido

a liberacao de neurotransmissores. Sendo assim, o uso da fenilefrina trouxe
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resultados importantes, uma vez que ela é um agente contrétil de comportamento
agonista al-adrenérgico, e a ativag@o dos seus receptores estd intrinsecamente ligada
as vias de transducdo de sinal, que levam a interagdes celulares dessas substancias,

promovendo alteragdes na resposta celular (Silva, 2023; Neto et al., 2006).

A fenilefrina, sendo agonista al-adrenérgico, se acopla a familia Gq através
da proteina G, que faz parte de uma familia de proteinas homdlogas e triméricas, e
ela, tendo sua subunidade o ativada, consiste num aumento citosolico de [CA%+],

que gera a contragdo farmacomecanica das células do musculo liso (Silva, 2023).

Através do grafico e dos demais dados avaliados, foi possivel perceber que
o FOR0903 reduziu a contra¢do induzida pela fenilefrina e que ele possui uma
porcentagem de relaxamento considerdvel em relacdo ao controle, que praticamente
ndo sofreu relaxamento, o que denota um potencial de vasodilatacao deste

composto.

5 CONCLUSAO

Com o estudo em questdo, foi possivel compreender o mecanismo de
relaxamento do composto de ruténio FOR0903 em comparagdo ao veiculo de
controle, sendo aquele apresentado como um metalocomposto de potencial
vasodilatador, o que representa grande valia no contexto das doencgas
cardiovasculares, tendo em vista sua baixa toxicidade em relacdo aos
vasodilatadores j4 existentes no mercado. Entretanto, sdo necessérios estudos mais
aprofundados, com o uso de bloqueadores, a fim de se observar as principais vias

pelas quais o composto pode atuar.
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