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APRESENTACAO

O E-book “Ciéncias Biolégicas: Campo Promissor em Pesquisa 3” é
composto por 32 capitulos. Nesse volume, sdo abordados distintos topicos nas
areas de biotecnologia, citologia, genética, saude humana, educacao, importancia
de condicbes ambientais que as espécies estao inseridas, bem como, potenciais
espécies invasoras que podem ser nocivas ao meio ambiente. No cenario atual de
mudancas ambientais correntes e avancgos tecnoldgicos € extremamente importante
0 uso adequado de técnicas em cada area. Interacoes entre espécies sao dificeis
de serem mensuradas na natureza. Mutualismo é um tipo de relagdo simbidtica
essencial, em que ambos os organismos se beneficiam na relacdo. Estudos que
abordam essa tematica sdao muito relevantes para compreensédo da relacdao de
dependéncia ou ndo que os organismos estabelecem para se manterem em um
determinado ambiente.

O E-book também traz capitulos que abordam estratégicas didaticas para
alunos da educacgédo basica e da graduacéo. O ensino de ciéncias precisa ser cada
vez mais divulgado e exige interatividade e criatividade para seu sucesso em sala de
aula, o uso de modelos confeccionados ou a prépria producdo de material manual
pode auxiliar no aprendizado dos jovens.

O tema sobre saude humana se encontra em pauta trazendo o uso de células
tronco para recuperacao do tecido lesionado por queimadura, esse € um avanco
que pode ser continuadamente avaliado. Outro fator essencial associado a saude
humana é a manipulacédo de produtos altamente comercializaveis, como acgai na
regiao amazobnica, o qual sugere a pasteurizacdo como tratamento térmico pelas
industrias produtoras.

As aplicacdes de técnicas adequadas de biotecnologia que envolvem transgenia,
genética com a busca de marcadores e melhoramento genético e parasitologia
sao extremamente importantes para uso de produtos eficazes em diversas areas.
Adicionalmente, analises citogenéticas, histoquimicas e toxicoldgicas fornecem
informacgdes que sdo relevantes e inovadoras para contemporaneidade.

Convidamos os leitores a lerem os capitulos desse livro com muita atencgao,
e desejamos que cada conteudo abordado aqui seja util na vida académica. A
linguagem acessivel e no idioma portugués facilita o acesso tanto para grupos de
pesquisas como para jovens pesquisadores da area cientifica.

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
Lenize Batista Calvao
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RESUMO: Introducao: Ftalimidas sé&o
moléculas com grande potencial terapéutico,
pois sua estrutura, de maior contetudo apolar,
consegue atravessar
e disponibilizar grupamentos ativos em seus

membranas celulares

sitios de agdo com quatro a quinze vezes mais
facilidade. Estudos avaliam a possibilidade
do efeito analgésico de novas moléculas
criadas em estruturas de ftalimida, ajudando a
reduzir medicamentos com alto custo e risco
de dependéncia, como alguns analgésicos
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FTALIMIDICOS

opioides. No entanto, poucos levantamentos
trazem os reais beneficios e possiveis riscos
do uso de medicamentos com este grupamento
Objetivo: Este estudo objetivou
realizar um
principais
atividade analgésica e o0s seus potenciais
riscos e beneficios. Metodologia: Trata-se de
uma revisao integrativa da literatura. Os artigos

quimico.
levantamento bibliografico das

ftalimidas investigadas para a

foram processados por dois avaliadores de
forma independente e, entdo, as informagdes
foram cruzadas. Resultados e Discussoes:
A maior parte dos estudos clinicos (realizados

realizada por grupos
enquanto que estudos
(participantes n&o-humanos)
foram mais utilizados por grupos brasileiros. Das

em humanos) foi
norte-americanos,
experimentais

moléculas testadas, apenas a Lenalomida nao
conseguiu efeito analgésico maior que o grupo
placebo (16,1%). As demais moléculas, muitas
ainda em fase experimental, conseguiram
aumentar o limiar de dor por reducédo da
producdo de mediadores inflamatérios que
sensibilizam os nociceptores, ou a partir da
estimulacéo de receptores no sistema nervoso
central, reduzindo a conducé&o dos impulsos
neuronais referentes ao estimulo doloroso.
No entanto, os estudos clinicos indicaram
mais efeitos colaterais do tratamento e estes a
nivel de administracédo aguda, como tontura e

constipacdo. Das moléculas criadas, todas as
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escolhidas reduziram a dor em mais de 50 %, com acao associada a via opioide.
Conclusao: A maior parte dos compostos ftalimidicos sintetizados conseguem
combater a dor, por vias periféricas ou centrais. No entanto, efeitos colaterais do
uso cronico dessas medicacdes ndo esta elucidado, bem como estudos clinicos sdo
€scassos.

PALAVRAS-CHAVE: Ftalimidas; Dor; Analgesia.

ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY OF PHTHALIMIDE COMPOUNDS

ABSTRACT: Introduction: Phthalimides are molecules with great therapeutic potential,
because their structure, with higher apolar content, can cross cell membranes and
let active groups available at their sites of action four to fifteen times more easily.
Studies evaluate the possibility of the analgesic effect of new molecules created in
phthalimide structures, helping to reduce costly drugs and the risk of addiction, such
as some opioid analgesics. However, few studies bring the real benefits and possible
risks of using drugs with this chemical group. Objective: This study aimed to conduct a
bibliographic review of the main phthalimides investigated for analgesic activity and their
potential risks and benefits. Methodology: This is an integrative review of literature.
The articles were processed by two reviewers independently, and then the information
was crossed. Results and Discussion: Most clinical studies were performed by North
American groups, while experimental studies (non-human participants) were mostly
used by Brazilian groups. Of the molecules tested, only Lenalomide had no greater
analgesic effect than the placebo group (16.1%). The other molecules, many still in the
experimental phase, were able to increase the pain threshold by reducing the production
of inflammatory mediators that sensitize nociceptors, or by stimulating receptors in
the central nervous system, reducing the conduction of painful stimulating neuronal
impulses. However, clinical studies have indicated more side effects of treatment
and these at the acute administration level, such as dizziness and constipation. Of
the molecules created, all the chosen ones reduced pain by more than 50%, with
action associated with the opioid pathway. Conclusion: Most synthesized phthalimide
compounds are able to combat pain by peripheral or central routes. However, side
effects of chronic use of these medications are not elucidated as well as clinical studies
are scarce.

KEYWORDS: Phthalimides; Pain; Analgesia.

11 INTRODUCAO

Imidas ciclicas é o termo dado a familia de compostos quimicos cuja estrutura
apresenta duas carbonilas ligadas ao mesmo atomo de nitrogénio. As imidas
ciclicas sao formadas por glutarimidas, naftalimidas, maleimidas, succinimidas e
as ftalimidas. Sendo esse ultimo componente um dos mais utilizados na sintese
de novas particulas (Horvat et al., 2012). A propriedade hidrofobica das ftalimidas
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€ resultante, principalmente, dos seus anéis aromaticos. Estes conferem a esta
molécula facilidade de transporte em membranas celulares. (Martines et al, 2000;
Pin &Tavares, 2016).

Além disso, a estrutura das ftalimidas possui grande plasticidade no que se
diz respeito a adicdo de novos grupamentos hidrofébicos, ou ndo. Deste modo,
consegue-se ampliar os efeitos desta molécula e/ou aproveitar de suas propriedades
de transporte transmembrana para disponibilizar grupamentos ativos dentro da célula
de forma mais eficaz e eficiente. O anel imidico € o ponto de maior manipulacéao
biofarmacolégica (Horvat et al., 2012; Pin & Tavares, 2016).

0

Figura 1. Representacéo estrutural de uma molécula simples de Ftalimida.

As ftalimidas podem ser obtidas através da condensacédo do anidrido ftalico
com aminas especificas, como a ureia. Esses dois compostos sdo misturados na
propor¢cao molar de um para um (1:1), em meio etéreo, e deixados sob agitacéo.
Quando condensados, formam o acido amico, que recebe acido acético e a reacao
€ deixada por duas horas e posteriormente refluxada, obtendo-se a ftalimida (Buzzi
et al, 2003).

Muitas propriedades biol6gicas das imidas ciclicas ja foram reportadas na
literatura, dentre as principais estao, hipolipidémica, antimicrobiana, anti-inflamatoria
e antitumoral (Gajare; Mahajan 2012; Jean et al, 2009). As propriedades desses
compostos estao diretamente ligadas ao tamanho das moléculas e principalmente
aos grupos substituintes adicionados ao anel imidico. Esses novos grupamentos
podem amplificar a acao bioloégica, por conseguirem chegar mais rapido no sitio de
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acao (Cechinel Filho et al., 2003).

A partir dessas possibilidades terapéuticas, iniciaram-se investigacdes sobre
o potencial analgésico de compostos contendo ftalimidas como base. A dor € um
sinal neuroldgico que indica dano a algum componente do sistema. No ser humano,
principalmente, a dor possui fatores subjetivos e objetivos. Em sua objetividade,
a dor pode ser gerada por fatores neurologicos (principalmente envolvidos com
neurotransmissores ou receptores do sistema nervoso central) e/ou fatores
inflamatérios (a partir da sensibilizacdo de neurdnios nociceptores mediados por
agentes pré-inflamatérios) (Bourne et al., 2014; Wang et al., 2016).

No mecanismo de lesdo classico, a dor neuroldégica se representa pela
estimulacédo nervosa periférica nos primeiros minutos ap6s a agresséo, enquanto
que dores de origem inflamatéria sdo geradas minutos apds o dano, quando se inicia
a chegada de mediadores inflamatorios. Farmacos que visam a atuagdo analgésica
sdao amplamente prescritos e utilizados de forma autonédmica em todo o mundo. No
entanto, novos medicamentos com atuacdo mais eficaz e/ou ampla atuacao nos
diferentes promotores de dor se fazem necessarios para diminuicdo de custos,
sintomatologia e tratamentos mais eficazes (Queiroz et al., 2010).

Atualmente, a classe analgésica representa mais de 10% das vendas de todos
0s medicamentos no mundo e dor é o sintoma que mais leva a busca por servigcos
de saude (Turunen et al., 2005). Isto se da pela grande busca de medicacdes que
reduzam o estresse fisico associado a extensas jornadas de trabalho e 0 aumento de
doencas cronico-degenerativas do aparelho musculoesquelético. No entanto, muitos
destes medicamentos podem acarretar em insuficiéncia hepatica e/ou renal, além de
causar dependéncia. O que dificulta mais ainda na cessacao de dor e reducao do
uso de medicacdes (Daoust et al., 2019).

As ftalimidas ja mostram efeitos positivos como analgésicos, porém pouco
se sabe sobre quais sao os principais grupamentos adicionais que fornecem esta
atividade e quais os reais beneficios e riscos da terapia. Deste modo, este estudo
objetivou realizar um levantamento bibliografico das principais ftalimidas investigadas
para a atividade analgésica e os seus potenciais.

2| METODOLOGIA

DESENHO DE ESTUDO E LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Trata-se de umareviséo integrativa da literatura. As informacdes foram buscadas
nas bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect, Cochrane Library e Google
Scholar. Para a busca, foram utilizadas as palavras chaves e descritores (segundo
o MeSH): ftalimidas, imidas ciclicas, analgesia, dor, nocicepcao, phtalimides,
phthalimides, analgesy, cyclic imides, pain, nociception, acompanhados do operador
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booleano AND.

ESCOLHA DOS ARTIGOS

Foram utilizadas todas as publicacbes que abordassem investigacdo do
potencial analgésico de compostos ftalimidicos. Nao houve restricdo de data, nem
lingua. No entanto, todos os estudos precisavam ter carater experimental (avaliacao
em seres vivos ndo-humanos) ou clinico (avaliagdo em humanos). Nao foram aceitos
estudos com anélise de potencial analgésico por cruzamento em bases de dados ou
softwares.

PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os artigos selecionados foram avaliadosindividualmente por doisinvestigadores,
separadamente. Entdo, foi realizada reunido para cruzamento das informacdes e
relato dos achados.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No final da busca, foram encontrados 653 estudos. Dos quais, a maioria nao
se encaixou por tratar a dor de forma indireta ao tratar processos oncoldgicos,
principalmente, mieloma multiplo. ApGs retirada dos exemplares duplicados, 15
estudos foram selecionados. Destes, dois eram dissertacdes de mestrado, que se
mantiveram neste estudo devido a relevancia para discussdo. A maior parte dos
estudos foi realizada por grupos brasileiros ou norte-americanos. Outros estudos,
pontuais, vieram de paises dos continentes europeu e asiatico.

O primeiro estudo reportando atividade analgésica de compostos ftalimidicos
data de 1960 (Harris; Allgood, 1960). A talidomida foi utilizada no intuito de
potencializar o efeito da analgesia peridural (APC). Sabe-se que alguns casos de
dor, como as originarias de compressao nervosa em hérnias de disco lombar, podem
gerar episédios intensos e duradouros de dor, 0 que leva a necessidade de maior
aporte analgésico, como a APC. No entanto, pacientes podem perder a sensibilidade
ou necessitar de doses muito altas, o que leva a efeitos colaterais diversos. Neste
estudo, 10 pacientes receberam APC associada com doses de talidomida (em 25
mg de talidomida por dia). Deste modo, foi visto que todos os pacientes tiveram o
limiar de dor aumentado sem a necessidade de aumento do APC. Apesar de pouco
elaborado metodologicamente, este estudo deu portas a mais estudos voltados para
o uso de ftalimidas sobre os mecanismos da dor (Harris; Allgood, 1960).

Um dos mais recentes trabalhos com talidomida evidenciou seu uso em
individuos com espondilite anquilosante (Zhu et al., 2010). Ao todo, 232 individuos
com diagnostico de espondilite anquilosante receberam 150 mg por dia. Destes,
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63,8 % reportaram reducéo da dor em mais de 50 % e 32,8 % alegaram cessacgéo
do quadro algico. Apesar dos efeitos benéficos, este estudo relatou que 13,8 % dos
participantes inicias desistiram do estudo devido efeitos colaterais da talidomida.
Dos quais, tontura, constipacdo e boca seca foram os mais reportados e cessaram
com o término da medicacéo (Zhu et al., 2010).

Lenalomida, outra ftalimida bastante conhecida comercialmente, foi testada
para tratamento de sindrome complexa regional dolorosa (Manning et al., 2014).
No entanto, na fase Il dos ensaios clinicos, ndo houve diferenca entre o grupo
lenalomida e o grupo placebo na reducéo de dor. Participantes de ambos os grupos
reportaram a mesma frequéncia de analgesia, 16,1 %. Apesar disto, os autores
levantam a preocupacao sobre os mecanismos de ativagcado das vias nociceptivas
destes individuos, que podem interferir por mais questdes ainda nao descobertas
do que 0s mecanismos ja sabidos sobre a conduc¢édo do estimulo de dor (Manning et
al., 2014).

Campos (2001) reportou a sintese de 13 compostos ftalimidicos. Destes,
apenas 3 obtiveram reducédo da dor em mais de 50 %, no entanto, todos os trés
reduziram a dor em mais de 80 %; o0 dobro de seus controles positivos, dipirona,
aspirina e paracetamol. Na investigacdo da mecanistica, a autora confirmou acao
neurogénica na inibicdo da dor. Mais precisamente, nas mesmas vias que a morfina,
opioide (Campos, 2001).

Isto também foi encontrado na dissertacao de Costa (2006). A autora sintetizou
10 compostos N-(adicao)-tetrahidroftalimida e outros 3 derivados. Dos compostos,
quatro obtiveram resultados melhores que o acido acetilsalicilico e o paracetamol, seis
obtiveram resultados similares aos controles positivos, dois ndo obtiveram resultados
similares e apenas um néo teve acgao analgésica no teste de contorcdo abdominal
induzida por acido acético (Costa, 2006). Por ter tido melhor resultado, o composto
N-benzil-1-morfolino-tetrahidroftalimida foi utilizado para os testes da formalina e da
placa quente. Na concentracdo de 10 mg / kg de peso, os animais tratados com este
composto tiveram potencial analgésico, por vias centrais, comprovado. Sendo seus
resultados similares ao do controle positivo, morfina (Costa, 2006).

Na tentativa de criar um antagonista do receptor de bradicinina B1, Eles e
colaboradores (2012) sintetizaram 20 compostos quinolinil- e fenantridinil-acetamidas.
Destes, o composto 20, 0 mais complexo e mais rico em anéis aromaticos apresentou
maior relacdo antagOnica aos receptores. Seus resultados foram t&o bons quando
o diclofenaco de sédio, porém o composto 20 foi administrado em doses dez vezes
menores que seu controle positivo (Eles et al., 2012).

Baraldi e colaboradores também realizou sintese de mais de 30 compostos a
partir da 7-substituto-pirrolo[3,2-d]pirimidina-2,4-diona, porém para acao antagonista
aos receptores transientes de potencial anquirina 1. Destes, os compostos 3H e 5E
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apresentaram os melhores resultados de antagonismo. No entanto, 5E foi o unico
que também manteve antagonismo equipotente para a isoforma do receptor em
camundongos. Pouco foi discutido sobre o motivo pelo qual estas moléculas foram
as mais potentes (Baraldi et al., 2012).

Outro estudo avaliou analogos da glutarimida a partir de 2-ftalimidetanol e
nitrato 2-ftalimidetil na acao analgésica e anti-inflamatoria (Godin et al., 2014). Ambas
moléculas conseguiram reduzir a migracéo de neutréfilos. Porém o composto nitrato
foi o Unico que também reduziu as concentracdes de fator de necrose tumoral alfa e
ligante de quimoquina 1. Apesar disto, ambos conseguiram reduzir o edema de pata
induzido por carragenina e a dor abdominal induzida por acido acético. O composto
nitrato ainda foi associado a altos niveis sanguineos de nitrato e 6xido nitrico, ja
apontando um grande efeito colateral de seu uso (Godin et al., 2014).

Ap6s um ano, 0 mesmo grupo resolveu investigar possiveis mecanismos da
acao analgésica, uma vez que ja haviam sinalizado as vias inflamatérias (Godin et
al., 2015). Por meio do teste da formalina, os autores comprovaram ac¢ao agonista de
ambas as moléculas na via opioide, gerando redugao da dor por via central (Godin
et al., 2015).

Recentemente, a talidomida foi novamente colocada em teste, dessa vez, na
reducdo da intolerancia a morfina em modelo animal (Hassanzadeh et al., 2016).
Apds andlise de 11 dias em tratamento, os animais que apenas receberam morfina
iniciaram a apresentar tolerancia a mesma, reduzindo o potencial analgésico. Em
contrapartida, os animais que também receberam talidomida mantiveram os efeitos
analgésicos da morfina, pois os mecanismos de resisténcia foram relacionados ao
aumento de processo inflamatério (gerado, principalmente, por altas concentragdes
de fator de necrose tumoral), que podem ser remediados com o0 uso da talidomida
(Hassanzadeh et al., 2016).

Ademais, o grupo de Roecker (2017) reportou a sintese de mais de 30 N-ligantes
arilsulfonamida com eficacia analgésica em modelo animal. No entanto, apenas os
compostos 5 e 19 conseguiram apresentar 100 % de acdo analgésica. Nao foram
avaliadas as vias de acado para estes compostos, porém os autores acreditam
que vias opioides sejam ativadas por estes compostos, assim como a maioria das
ftalimidas consegue (Roecker et al., 2017).

Outro grupo brasileiro testou os mecanismos de acao da N-(4metil-fenil)-4-
metilftalimida em diferentes modelos de dor em camundongos e percebeu a ativagao
de prostaglandinas e interleucinas na reducdo do potencial doloroso (Silva et al.,
2017). O possivel mecanismo de acao das vias foi sinalizado como um bloqueio de
canais da foskolina, estimulagdo da interleucina 1-beta e da pronstaglandina E2 no
aumento da inibicdo desses canais, reduzindo a hipersensibilidade dos modelos de

dor (Silva et al., 2017).
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Li e colaboradores (2018) sintetizaram derivados da tansinona 2A e encontraram
12 compostos com computacional possibilidade de reduzir a atividade da
monoacilglicerol lipase, uma das responsaveis pela formacao do acido araquidonico
e posterior cascata inflamatéria. Os resultados foram preliminares, pois nao houve
aplicabilidade experimental, apenas cruzamento de dados por analise computacional
(Li et al.,2018).

Além desses, recentemente, Batista e grupo (2019) reportou a acéo analgésica
de anélogos de N-3-hidroxipropulftalimida (HPP) e N-carboximetil-3-nitroftalimida
(CNP). Destes, CNP apresentou efeito anti-inflamatério, que conseguiu reduzir dor
inflamatéria e HPP conseguiu reduzir a dor por mecanismos inflamatorios e por via
central, opioide (Batista et al., 2019).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Ftalimidas sdo testadas para acédo analgésica ha mais de meio século. Apesar
disto, pouco ainda se sabe sobre suas aplicabilidades, pois a maioria dos testes
sao pré-clinicos e as drogas utilizadas em individuos nao apresentaram efeitos tao
satisfatérios para dor, apesar de serem potentes medicamentos para processos
oncologicos. Das ftalimidas com efeitos analgésicos por via central, a via opioide é
a via de agao por unanimidade, enquanto que 0os mecanismos anti-inflamatorios séo
variados, podendo ser desde a acédo de enzimas chave para a formacéo do 4cido

araquidénico, como na reducéo de citocinas.
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