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Sumario: As doencas cardiovasculares representam um terco dos Obitos com causa
conhecida no Brasil. Varios estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos ja demonstraram a
drastica redugdo da morbimortalidade cardiovascular com o tratamento da hipertensdo
arterial. No entanto, apesar dos avangos na terapia anti-hipertensiva, uma porcentagem
importante dos pacientes ndo apresenta controle dos niveis pressoricos. Drogas
antagonistas dos receptores [J1-adrenérgicos, como a prazosina, sdo utilizados como
farmacos anti-hipertensivos. O objetivo do nosso estudo foi verificar se as moléculas com
nucleo pirimidindnico possuem efeito antagonista sobre receptores alfa;-adrenérgicos em
aortas de ratos Wistar. Foram utilizados ratos Wistar machos de 2-3 meses de idade. Os
animais foram sacrificados e suas aortas dissecadas, limpas, e montadas em um sistema
para registro de pressdo isométrica (ADinstruments). Foram realizadas curvas-
concentracdo-efeito para a fenilefrina (agonista []1-adrenérgico) na auséncia e na presenca
das moléculas, nas concentracdes de 1, 10 e 100 Omol/L. As quatro moléculas testadas
foram capazes de reduzir a contracdo induzida pela fenilefrina, quando utilizadas na dose
de 100 Jmol/L (Valores de Emax: Fenilefrina: 2,68 + 0,17g; Fenil: 1,83 £ 0,13g; p-Cl:
0,08 = 0,02g; p-Br: 0,53 £ 0,209 e p-F: 1,47 £ 0,209). Os resultados sugerem que estas
moléculas sdo antagonistas dos receptores [11-adrenérgicos, porém mais estudos devem ser
realizados para confirmas estes achados.
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INTRODUCAO
As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de um terco das mortes no Brasil e
no mundo (Passos et al., 2006). A hipertensdo arterial (HA) € o principal fator de risco para
doencas cardiovasculares, sendo a causa modificavel mais importante para a morbidade e a
mortalidade cardiovascular (National High Blood Pressure Education Program, 1994). A
Organizag¢do Mundial da Satude definiu, em 1978, a hipertensao arterial como sendo “uma
doenca caracterizada por uma elevacdo cronica da pressdo arterial sistolica e/ou pressao
arterial diastélica” (WHO, 1978). Apesar dos conhecidos beneficios da terapia anti-
hipetensiva na prevencdo das complicagOes cardiovasculares da HA, alguns estudos
mostram que apenas cerca de metade do hipertensos tem o diagnostico e, destes, apenas
um pequeno percentual tem os niveis pressoricos controlados adequadamente. (Wilber e
Barrow, 1972; Lessa, 1998; Décio, 2006). Desta forma, deve-se haver mais esforcos na
busca por novos tratamentos para o controle da pressdo arterial (Smith, 1990). Os
compostos heterociclicos sdo a maior fonte de farmacos sintéticos. De fato, muitas das
biomoléculas contém anéis de heterociclicos, como é o caso das bases nitrogenadas. Além
disto, muitas substancias derivadas do metabolismo secundario dos seres vivos, como
flavondides e alcaldides, também s&o constituidos de anéis heterociclicos e a estas
moléculas sdo atribuidas diversas atividades biologicas. A sintese de novos compostos
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heterociclicos pode fornecer novos candidatos a farmacos, capazes de inibir seletivamente
algumas vias bioquimicas envolvidas em diversas patologias e disturbios metabdlicos.
Pirimidinonas sdo ndcleos heterociclicos derivados oxigenados das pirimidinas e sao
conhecidos por estarem presentes em muitas estruturas de moléculas dotadas de atividade
bioldgica (Brown & Manson, 1962) e a sintese de derivados pirimidinénicos tem ganhado
destaque devido a sua relevancia biologica (dos Anjos, 2004). De acordo com Skulnick
(1986), uma das importantes atividades biologicas das pirimidinonas € apresentarem
atividade anti-hipertensiva. O grupo de pesquisa da professora Dra. Janaina Versiani dos
Anjos, do Departamento de Quimica CCEN/UFPE, tem se envolvido, ha algum tempo, na
sintese e na descoberta de novos candidatos a farmacos com os referidos heterociclos em
suas estruturas (Mendonca et al., 2005; Falcdo et al., 2006; dos Anjos et al., 2012). Uma
série de pirimidinonas foi sintetizada através de uma estratégia multicomponente, nunca
antes relatada na literatura para a sintese destes compostos. Esta nova metodologia
sintética provavelmente diminuird o tempo de obtengdo das moléculas contendo os
heterociclos. Devido a semelhanca estrutural destas moléculas com a prazosina
(antagonista alfal-adrenérgico), o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito antagonista
sobre os receptores alfa;-adrenérgicos das moléculas contendo anel pirimidinona em artéria
aorta de ratos Wistar.

MATERIAIS E METODOS

1. Obtencdo dos compostos. O Laboratério de Sintese Organica/Departamento de
Quimica Fundamental/CCEN, coordenado pela Profa. Dra. Janaina Versiani dos Anjos,
forneceu os quatro compostos contendo o anel pirimidinona. 2. Animais. Foram utilizados
ratos Wistar machos, com 2-3 meses de idade (250-320g). Todos os protocolos
experimentais foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica e Experimentacio
Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (protocolo 021446/2013-12). 3.
Experimento de reatividade vascular. Os animais forma mortos por decapitacdo. A
artéria aorta toracica foi isolada e foram removidos os tecidos conjuntivos e gordura. Anéis
de 4 mm foram montados num banho de 6rgdos contendo 10 mL de solucdo de Krebs sob
gaseificacdo com mistura carbogénica, a 37° C, e as respostas registradas em um sistema
de aquisicdo (ADinstruments). O endotélio vascular foi removido mecanicamente e a
efetividade da remogdo demonstrada pela auséncia de relaxamento a ACh nos anéis pré-
contraidas com ECs, da fenilefrina. As aortas ficaram numa tensdo basal de 1,5g durante
uma hora, sendo lavadas a cada 15 minutos para estabilizacdo. 4. Curvas concentracao-
efeito para fenilefrina. Foram construidas curvas de concentracdo-efeito cumulativas para
a fenilefrina na auséncia e na presenca das moléculas a serem estudadas em varias
concnetragfes. A partir das curvas obtivemos 0 Emax e o pD,. 5. Analise estatistica.
Valores expressos como média * erro padrdo da média (E.P.M). As analises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o programa Prisma (GraphPad Software, versédo 5.0). A
diferenca entre os grupos foi verificada atraves da andlise de variancia (ANOVA), seguida,
quando necessario, pelo teste de Newman-Keuls. O nivel de significancia para rejeicdo da
hipbtese de nulidade foi sempre > 5%.

RESULTADOS

De acordo com a tabela 1, o efeito maximo da fenilefrina foi diminuido na presenca das
moléculas que continham os radicais Fenil, p-Cl, p-Br ou p-F, quando utilizadas na
concentracdo de 100 LImol/L.
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Molécula Contrag_éo ir_1duzida P"_r‘_’e[‘tagem de
pela fenilefrina (g) inibicdo (%)

Controle 2,56 + 0,15 )

?1?02 (:;Srm/l_) 0,00 £0,00 100

F(igg pmol/L) 1,83£0,13* 28,5

E)l(c):(: pmol/L) 0,08 +0,02* 96,8
p(ll?)'(; pmol/L) 0,53 + 0,20* 79,2

(F:)L_oFo pmol/L) 1,47 %020 42,5

Tabela 1 — Os valores representam a média = e.p.m. de animais diferentes. *Estatisticamente diferente do
controle, p<0.05 (one way ANOVA, seguida de Newmann-Keuls).

DISCUSSAO
Um grande impulso nos estudos de receptores alfa-adrenérgicos tem sido o desejo de
desenvolver antagonistas eficazes para a utilizagdo no tratamento de perturbacbes
cardiovasculares (Brogden et. al., 1977; Graham, 1984; Graham & Mulvihill-Wilson,
1980; Stanaszek et. al., 1983). O bloqueio seletivo de alfal-adrenérgico possui grande
valor no tratamento de pacientes com hipertensdo. A prazosina, um antagonista alfal-
seletivo, foi aprovado para o tratamento da hipertensdo nos Estados Unidos, em 1976. Com
a diminuicdo da resisténcia periférica tanto em repouso e durante o exercicio, a prazosina
inverte o tonus vascular anormalmente elevada presente em pacientes hipertensos
(Stanaszek et. al., 1983).
Embora existam alguns antagonistas alfal-seletivos aprovados para uso clinico, ha um
grande interesse no desenvolvimento novas moléculas que apresentem a mesma eficacia,
porém com menos efeitos adversos.
No nosso estudo, todas as moléculas testadas induziram uma diminuicdo do efeito maximo
da fenilefrina quando utilizadas na concentracdo de 100 Omol/L, sugerindo atividade
antagonista sobre os receptores alfal-adrenérgicos.

CONCLUSOES
Os resultados sugerem que as moléculas estudadas sdo antagonistas dos receptores alfa;-
adrenérgicos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar esta acdo.
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