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Avaliacdo da atividade antioxidante e farmacologica de duas pirazolilbenzeno-
sulfonamidas em Drosophila melanogaster

Amanda Amaral Costa

Graduanda em Bacharelado Interdisciplinar em
Ciéncia e Tecnologia, Universidade Federal do
Pampa - Itaqui, Rio Grande do Sul

Resumo

Os medicamentos sédo cada vez mais eficazes e abundantes, podendo-se destacar
os derivados pirazolinicos, que possuem acdo analgésica, anti-inflamatoria e
antipirética. Também se destacam os antioxidantes, inibidores de radicais livres. Os
compostos 4-(5-hidroéxi-3-(4-metoxifenil)-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)
benzenosulfona-mida (1a) e 4-(4-metoxifenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (1b), sdo analogos a pirazolilbenzenosulfonamida
(Celecoxib), e foram testados neste trabalho, que objetivou a analise de resultados
in vitro e in vivo dos compostos la e 1b e suas atividades antioxidante e
farmacoldgica em Drosophila melanogaster. Foram realizados testes in vivo e in
vitro. Os testes in vitro foram o scavenging do DPPH" e ABTS". Os testes in vivo
foram: sobrevivéncia, campo aberto e geotaxia negativa, para moscas que
receberam diferentes concentracdes dos compostos la e 1b, observadas ap6s 24 e
48 horas. O composto la apresentou atividade antioxidante somente no teste
ABTS". Ndo houve atividade antioxidante para o composto 1b nos testes in vitro. Foi
observada maior sobrevivéncia para moscas que receberam 1 uM do composto la.
Para o composto 1b houve maior sobrevivéncia na concentracdo de 10 uM. Para o
teste de campo aberto houve melhor comportamento locomotor, apos 24 horas, para
moscas que tratadas com 10 uM e apds 48 horas para moscas tratadas com 10 e 50
uM do composto la. Para o composto 1b se destacou a concentracdo de 1 uM apés
24 horas e 10 uM apds 48 horas. Com relacdo a geotaxia negativa, se sobressairam
as concentracdes de 1 e 50 uM apods 24 horas e 25 uM apoés 48 horas para o
composto la. Para o composto 1b foram detectados niveis melhores que o controle
em todos o0s casos, tanto apdés 24 horas quanto 48 horas. Este estudo permitiu
identificar caracteristicas da acdo dos compostos 1la e 1b em moscas Drosophila
melanogaster. Destaca-se a relevancia de mais estudos sobre os compostos la e
1b.

Palavras-chave: Celecoxib. Anti-inflamatérios. Antioxidantes. Pirazolilbbenzenosulfo-
namida. Drosophila melanogaster.



Evaluation of antioxidant and toxicological activity of two
pyrazolylbenzenosulfonamides in Drosophila melanogaster

Abstract

Medicines are increasingly effective and abundant, being possible to highlight the
pyrazoline derivatives, which have analgesic, anti-inflammatory and antipyretic ac-
tion. Also highlighted are antioxidants, free radical inhibitors. The compounds 4- (5-
hydroxy-3- (4-methoxyphenyl) -5- (trifluoromethyl) -4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)
benzenesulfonamide (1a) and 4- (4-methoxyphenyl -5-trifluoromethyl-1H-pyrazol-1-
yl) benzenesulfonamide (1b), are analogous to pyrazolylbenzenesulfonamide
(Celecoxib), and were tested in this work, aiming the analysis of in vitro and in vivo
results of compounds la and 1b and antioxidant and pharmacological activities in
Drosophila melanogaster. In vivo and in vitro tests were performed. The in vitro tests
were the scavenging of DPPH" and ABTS". In vivo tests were: survival, open field
and negative geotaxis for flies receiving different concentrations of compounds 1la
and 1b, observed after 24 and 48 hours. Compound 1la showed antioxidant activity
only in the ABTS" test. There was no antioxidant activity for compound 1b in the in
vitro tests. Higher survival was observed for flies that received 1 yM of compound la.
For compound 1b there was greater survival at the concentration of 10 uyM. For the
open field test there was better locomotor behavior after 24 hours for flies treated
with 10 yM and after 48 hours for flies treated with 10 and 50 uM of compound 1la.
For compound 1b the 1 uM concentration was highlighted after 24 hours and 10 pM
after 48 hours.To negative geotaxis, the concentrations of 1 and 50 yM were
stressed after 24 hours and 25 uM after 48 hours for compound 1a. For compound
1b, better levels were detected than the control in all cases, both after 24 hours and
48 hours. This study allowed to identify characteristics of the action of compounds la
and 1b in Drosophila melanogaster flies. We highlight the relevance of further studies
on compounds la and 1b.

Keywords: Celecoxib. Anti-inflammatory. Antioxidants. Pyrazolylbenzenesulfonami-
de. Drosophila melanogaster.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, tem-se ampliado a abrangéncia de medicamentos, de
modo que hoje, ha produtos para quase todas as enfermidades, de forma que os
medicamentos estdo cada vez mais seguros e eficazes, contribuindo para aumentar
a expectativa e qualidade de vida, segundo Oliveira et al. (2006).

Uma das familias de substancias mais utilizadas para atenuacao da sensacao
de dor, além de febre, € a dos derivados pirazolinicos. Conforme Sauzem (2004), os
compostos pirazolinicos tém sua origem em 1884, descobertos por Ludwig Knorr,
obtendo a antipirina. A antipirina, apresentada na figura 1, € uma pirazolona com
atividade analgésica, antipirética e antirreumatica, porém com elevada toxicidade
(PASIN, 2010). Com isso, a busca por novos compostos, igualmente ou superiores
em eficacia, e que sejam menos toxicos, € um constante desafio para as pesquisas

nesta area medicinal.

CHj;

0=V ~CH

Figura 1. Férmula estrutural do analgésico e antipirético Antipirina que apresenta na sua estrutura
uma pirazol. Adaptado de Santos (2010).

A andlise em cobaias como ratos, como nos trabalhos realizados por Sauzem
(2004) e Pasin (2010) demonstraram a acao antinociceptiva de alguns pirazéis sem
a alteracdo de atividades motoras, mostrando-se também como compostos com
atividades antipiréticas e anti-inflamatorias promissoras.

Os derivados pirazolinicos, em sua maioria, sdo drogas de origem sintética e
gue possuem um anel heterociclico de 5 membros da classe dos azéis, formado por
3 atomos de carbono e 2 4tomos de nitrogénio, que se encontram nas posicdes 1 e
2, conforme Pasin (2010). Estudos tém mostrado que diversos compostos desta
classe apresentam diversas aplicacdes bioldgicas, sendo as mais comuns a

atividade anti-inflamatdria, analgésica e antipirética, como o Celecoxib, apresentado
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na figura 2, que é uma pirazolilbenzenosulfonamida, que possui acdo farmacologica
potente e seletiva, atuando como medicamento anti-inflamatério, sendo este
prescrito para pacientes portadores de artrite cronica (PASIN, 2010).

CF,

4 3
/A
N,N2 Relacdo 1,2 entre os
HsC ! atomos de nitrogénio

SO,NH,

Figura 2. Estrutura do anti-inflamatorio Celecoxib. Adaptado de Pasin (2010).

O Celecoxib atua como inibidor potente e seletivo da enzima ciclo-oxigenase-
2 (COX-2) que é a enzima diretamente responsavel pelo desencadeamento dos
processos inflamatérios. Além da atividade anti-inflamatéria, o Celecoxib vem
apresentando outros tipos de interacdo biolégica. Eufrdsio et. al (2011)
demonstraram a acao do Celecoxib na prevencao do surgimento e desenvolvimento
de tumores em ratos Wistar, além de também identificarem uma melhoria na
protecdo antioxidante sérica observada nestes animais.

As substancias antioxidantes, conforme Silva (2010), podem ser enzimas,
minerais, alimentos, vitaminas, além de substancias sintéticas, dentre elas os
pirazois, que sao parte de um conjunto de substancias, sintéticas, com propriedades
antioxidantes. Além disso, um dos campos de pesquisa ligados a saude, além dos
medicamentos, é o dos compostos antioxidantes.

Os antioxidantes sdo um conjunto heterogéneo de substancias formadas por
diversas moléculas naturais presentes nos alimentos, sendo que as principais sdo 0s
isbmeros da vitamina E (tocoferol), os carotenoides e a vitamina C (acido ascoérbico),
segundo Silva (2016). Estes possuem a capacidade de atrasar ou inibir o efeito
danoso dos radicais livres, ocorrendo naturalmente durante acdes cataliticas de
enzimas, no metabolismo celular ou pela exposicdo a fatores exdgenos
(BARREIROS et al., 2006; BIANCHI & ANTUNES, 1999).

Os radicais livres tém sido considerado nos ultimos anos como grandes cau-
sadores de varias doencas como cancer, doencas cardiovasculares, catarata, decli-
nio do sistema imune, disfuncdes cerebrais e diabetes mellitus tipo | (SOUSA et al.,
2007).
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Um dos meios de atenuar a agdo dos radicais livres € através da utilizagdo de
compostos com acao antioxidante. Estes sdo capazes de estabilizar ou desativar os
radicais livres antes que ataquem os alvos biologicos nas células (ATOUI et. al.,
2005). Bianchi & Antunes (1999) destacaram que, muitas vezes, 0s proprios medi-
camentos aumentam a geracgao intracelular desses radicais. Dessa forma, o desen-
volvimento de compostos menos agressivos € importante para a produgédo de medi-
camentos com menor intensidade de efeitos colaterais.

Para a determinacéo da atividade antioxidante podem ser adotados métodos
in vitro e in vivo. Dentre os representantes do método in vitro pode-se destacar o
método do DPPH® (RUFINO et al., 2007a) e ABTS® (RUFINO et al., 2007b).
Também podem ser realizados testes in vivo, como o descrito no trabalho de Oliveira
et. al. (2014), que estudou a capacidade antioxidante in vitro e in vivo do extrato
etandlico da Copernicia prunifera. Além dos testes in vitro e in vivo, também sé&o
importantes os testes toxicolégicos, tendo em vista a preservacao da integridade da
saude daqueles que utilizardo compostos diversos, assegurando que apesar da
acao eficaz, novos compostos ndo tenham acao nociva para a saude.

Animais invertebrados, como a mosca Drosophila melanogaster, conhecida
como mosca da fruta, ttm sido um modelo de estudo eficiente e amplamente
explorados como uma poderosa ferramenta genética para a compreensdao de
problemas biolégicos complexos, muitas propriedades de base fisiologica e
neurolégica sdo conservadas entre vertebrados e invertebrados, sendo que a
Drosophila melanogaster € um modelo animal que apresenta quase 75% dos genes
causadores de doencas humanas e possuem homélogos funcionais (ARAUJO et al.,
2015; PANDEY & NICHOLS, 2011).

A 4-(5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il) benze-
nosulfonamida (1a) e a 4-(4-metoxifenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
illbenzenosulfonamida (1b), apresentados na figura 3, sdo compostos analogos ao
anti-inflamatério Celecoxib, que contém o ndcleo pirazolinico em sua estrutura e fo-
ram descritas por Lobo et al (2015). Ao serem testados em modelo de dor artritico
em roedores, induzidos por adjuvante de Freund Completo (CFA), apresentaram

atividade anti-inflamatoria e antinociceptiva in vivo, segundo Lobo et al (2015)



14

00— 00—
HO \ ]\
FaC SN FaC N
3 N 3 N
SO,NH, SO.NH,
Composto 1a Composto 1b

Figura 3. Estrutura molecular dos compostos la e 1b foco de estudo deste trabalho. Fonte: Lobo et al
(2015)

Os compostos 1la e 1b foram publicados em 2015 e apresentaram atividade
antinociceptiva e anti-inflamatéria em camundongos machos, (LOBO et al., 2015)
porém outros modelos de estudos biolégicos ndo foram localizados na etapa de
pesquisa bibliografica deste trabalho. A partir disto € necessario discernir a atividade
toxicologica e antioxidante destes compostos.

Considerando as propriedades bioquimicas das substancias pirazolinicas,
este trabalho objetivou a andlise de resultados in vitro e in vivo utilizando os
compostos la e 1lb acima apresentados, para avaliacdo de suas atividades

antioxidante e farmacoldgica em Drosophila melanogaster.

2 METODOLOGIA

2.1. Avaliacéo in vitro

2.1.1. Método DPPH"

Para a verificacdo da capacidade antioxidante foi utilizado o método
scavenging do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH"), descrito por Sharma et al.
(2009), e representado na figura 4. Inicialmente foi preparada uma solucdo estoque
de DPPH a 5,05 mM, que foi deixada durante um dia no gelo e no escuro. No dia
seguinte, esta solugdo estoque foi diluida para 50 uM e entdo utilizada no mesmo
momento. Posteriormente, em tubos de ensaio foram adicionados 1 mL da solugéao

DPPH" preparada e 10 yL dos compostos la e 1b, que foram preparados sob
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concentracdes de 1 uM, 10 pM, 25 pM, 50 uM, 100 uM pg.mL™. Assim, a reacdo de
diferentes concentracfes de compostos la e 1b foram testadas para uma mesma
concentracdo de DPPH".

O potencial de inibicdo foi medido em espectrofotdmetro, utilizando
decréscimo da absorbancia (A = 517 nm) apés 30 minutos de incubacdo, em
ambiente escuro e em temperatura ambiente. Os ensaios foram realizados em
triplicata e utilizando Acido Ascorbico (Vitamina C, AA) como controle positivo e 0s

valores foram expressos em porcentagem de controle.

NO, RA R NO, Q
N ;_4 H
O,N N-N O2N N-N

Radical DPPH DPPH-H
(violeta) (amarelo)

Figura 4. Estabilizagéo do radical DPPH". Adaptado de Rufino et al (2007a)

2.1.2. Método ABTS"

Para a verificagdo da capacidade antioxidante também foi utilizado o método
scavenging do radical 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) (ABTS),
descrito por Rea et al. (1999), e representado na figura 5.

Inicialmente foi preparada uma solugdo ABTS™ a uma concentragdo de 7 mM.
A mesma foi deixada no escuro e em refrigerador por 24 horas. No dia seguinte,
esta solucéo foi diluida para 42,77 uM e entdo utilizada no mesmo momento. Em
tubos de ensaio foi adicionado 1mL da solucdo juntamente com 10 pL dos
compostos la e 1b, que estavam sob as concentracdes de 1 uM, 10 uM, 25 uM, 50
UM, 100 pM, pg.mL™* dos compostos, obtendo um volume final de 1010 pL em cada
tubo.

O potencial de inibicdo foi medido espectrofotometricamente pelo decréscimo
da absorbancia (A = 734 nm) ap6s 30 minutos de incubacao, no escuro e em banho-
maria a 37° C. Os ensaios foram realizados em triplicata e utilizando Acido
Ascoérbico (Vitamina C, AA) como controle positivo. Os resultados foram expressos

em porcentagem do controle.
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Figura 5. Estabilizacdo do radical ABTS® por um antioxidante e sua formac&o pelo persulfato de
potassio. Adaptado de SOUSA et al (2007).

2.2. Meio de cultura e estoque de Drosophila melanogaster

A espécie Drosophila melanogaster (estirpe Harwich) foi obtida do Centro
Nacional (Bowling Green, Ohio, EUA). As moscas foram mantidas em estufa BOD
com temperatura controlada a 25 °C e 60% de umidade, submetidas a 12 horas de
ciclo claro/escuro e alimentadas com dieta padrdo, composta por farinha de milho

média, farinha de milho grossa, sal, acucar e leite em po.

2.3. Protocolo experimental

As Drosophila melanogaster (ambos os sexos) com um méximo de 3 dias de
idade foram divididas em cinco grupos de 30 moscas cada um, sendo os grupos: (1)
controle, sendo este o sacarose 1% + DMSO, (2) 1 uM, (3) 10 uM, (4) 25 uM e (5) 50
UM dos compostos 1a e 1b, estes foram diluidos primeiramente em dimetilsolfoxido
(DMSO) e depois foi acrescentado solugdo aguosa de sacarose 1% para servir de
alimentacéo para as moscas, exceto no controle, que foram somente utilizados 10uL
de DMSO acrescido de 990 pL de sacarose. A solucgéo resultante foi adicionada em
papel de filtro, sendo apos esta etapa colocado 30 moscas em cada frasco, e estas
observadas durante 48 horas de acordo com 0s respectivos grupos (Figura 6).



17

Tempo 0 24 horas 48 horas
e r—
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Campo aberto e Geotaxia negativa Campo aberto e Geotaxia negativa

Figura 6. Desenho experimental deste estudo

2.4. Ensaios in vivo

2.4.1. Sobrevivéncia

A taxa de sobrevivéncia das Drosophila melanogaster foi avaliada por uma
contagem diaria da quantidade do numero de moscas vivas até ao final do periodo
experimental (48 horas). Aproximadamente 90 moscas por grupo foram incluidas
nos dados de sobrevivéncia e o niumero total de moscas representou a soma dos

trés experimentos independentes (30 moscas por cada tratamento).

2.4.2. Teste campo aberto

Para avaliar o comportamento e atividade exploratéria de cada mosca, se
utilizaram dez moscas de cada grupo e estas foram mantidas em placas de Petri
individuais, divididas em quadrantes de um centimetro quadrado, cobertos por outra
placa de Petri, conforme descrito por Hirth (2010). Foi feito o registro e avaliacdo das
atividades de movimento das moscas, onde a trajetoria realizada por cada mosca
resultante para o tempo de 60 segundos foi calculada de acordo com o numero de
guadrantes explorados por cada mosca analisadas e um cada grupo. Foram
realizados trés experimentos independentes (30 moscas por cada grupo de

tratamento).

2.4.3. Teste geotaxia negativa

O ensaio do teste de geotaxia negativa das moscas seguiu a descricao

realizada no trabalho de Jimenez Del-Rio et al. (2010), registrando o tempo gasto
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por cada mosca para atingir uma altura de 8 cm, medido a partir do fundo de um
tubo de ensaio de vidro com um diametro de 1,5 cm. O teste foi repetido cinco vezes
para cada mosca e dez moscas foram separadas a partir de cada grupo a ser
avaliada, onde os dados foram analisados de acordo com o tempo médio de cada
mosca, e a média de todas as moscas de cada grupo. Foram realizados trés
experimentos independentes (30 moscas por cada grupo de tratamento).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Ensaios de atividade antioxidante

A acdo antioxidante pode ser desempenhada naturalmente por compostos
presentes em alimentos, conforme constatados pelo trabalho de Silva (2016), que
analisou a capacidade antioxidante do mirtilo, acerola, uva-roxa e uva-rosa, ou pela
acdo de substancias sintéticas diversas.

Para a determinacdo da atividade antioxidante, os compostos la e 1b foram
submetidos aos testes de scavenging, ou seja, captura, dos radicais DPPH" e
ABTS". Inicialmente, testou-se o composto la para os testes do DPPH" e ABTS".
Posteriormente, os mesmos testes foram realizados para o composto 1b. O teste da
atividade antioxidante pelo método do DPPH", conforme Rufino et. al. (2007a), €
baseado na captura do radical DPPH" por antioxidantes e demonstra o potencial
antioxidante de uma substéancia, tendo como parametro de referéncia a atividade
antioxidante do acido ascorbico. O teste do DPPH™ apresentou valores nulos para os
parametros concentracdo efetiva em 50% (ECsp) e efeito maximo. No entanto,
quando realizado o teste ABTS", descrito por Rufino et al. (2007b), para 0 composto

1a foram observados os valores relacionados na tabela 1.

Tabela 1. Testes ABTS" e DPPH" para o composto la

la Acido ascérbico (AA)
ECso (UM)  Efeito Maximo ECso (M)  Efeito Maximo
(%) (%)
Atividade scavenging ABTS®  21+10,44 80,4+18,77 22,618,3 77,8+28,39
Atividade scavenging DPPH" 0+0* 0+0** 13,67+0,57 9640

* Diferente da ECs, do Acido ascérbico
** Diferente do Efeito Maximo do acido ascorbico
O valor ECsp, descrito por Luzia (2008), refere-se a concentracdo de um

extrato suficiente para atingir 50% da atividade antioxidante maxima, que é obtida
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por regressao linear. Foi necessario a concentracao de 21 uyM do composto la para
se obter a ECso, com atividade maxima de oxidagdo de 80,4% do substrato ABTS".
No entanto, ndo houve consumo para o método do DPPH'. O é&cido ascérbico,
conhecido por sua acao antioxidante, como destacado por Silva (2016), foi utilizado
como parametro de referéncia da acao antioxidante.

N&o foi detectada a captura de radicais para o composto 1la no teste do DP-
PH". No entanto, houve reacdo para o teste do ABTS". Como o composto la tem
uma estrutura analoga ao medicamento Celecoxib, pode-se comparar com os resul-
tados obtidos para o composto 1a, com o trabalho de Pereira (2009), que aponta 0s
efeitos do Celecoxib, em ensaios com o radical DPPH", nos quais no foi detectada
atividade antioxidante para o referido medicamento.

Os testes do DPPH" e ABTS" n&o apresentaram reacéo para o composto 1b,

como descrito na tabela 2.

Tabela 2. Testes ABTS" e DPPH" para o composto 1b

1b Acido ascérbico (AA)
ECso(uM)  Efeito Maximo ECso(uM) Efeito Maximo
(%) (%)
Atividade scavenging ABTS" 0+0* 0+0** 19,3348,08 97,67+1,53
Atividade scavenging DPPH" 0+0* 0+0** 15,67+1,53 9149,54

* Diferente da ECs, do acido ascorbico
** Diferente do Efeito Méximo do &cido ascorbico

Partindo dos resultados obtidos para o controle (AA) e comparando com 0S
valores nulos obtidos em ambos os testes, DPPH" e ABTS", foi constatado que o
composto 1b n&o apresentou atividade antioxidante em nenhum dos testes
realizados. Os testes demonstraram a hipotese deste composto ndo ser
antioxidante, uma vez que foram realizados dois testes (DPPH' e ABTS") para
avaliar sua capacidade antioxidante e nenhum apresentou resultados diferentes de
zero.

A reacio do composto 1a com o ABTS" pode ser justificada pelo fato de que,
conforme Roginsky e Lissi (2005), este reage com qualquer composto hidroxilado,
independentemente da sua capacidade antioxidante. De forma semelhante Pereira
(2009), destaca a reacéo de compostos hidroxilados com o ABTS", ainda que estes
nao tenham de fato capacidade antioxidante. Com isso, a né&o reacdo do composto
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1b com nenhum dos testes pode ser associado a auséncia de atividade antioxidante
devido auséncia de hidroxila na estrutura do composto 1b.

3.2. Sobrevivéncia

A realizacdo dos testes permitiu verificar uma predominancia da sobrevivéncia
das moscas em solugéo de (1) controle, (2) 1 pM, (3) 10 uM, (4) 25 pM e (5) 50 uM
dos compostos 1a e 1b. Convém ressaltar que a concentra¢cdo mais aproximada do
composto la para o controle em sua forma usual, € de 1 uM. Na figura 7, é possivel
observar que ndo houve diferenca significativa entre as doses utilizadas, porém
houve uma tendéncia de maior longevidade para as moscas que receberam a
concentracdo de 1 puM, apds 24 horas, sendo esta prevaléncia mantida apés 48
horas de experimento. Comparando-se as demais concentracfes, todas
demonstraram praticamente o mesmo indice de sobrevivéncia, se sobressaindo
entdo apenas a concentragdo de 1 pM em ambos os dias.

Considerando a sobrevida detectada em niveis maiores que o controle
apenas para a concentracao de 1 uM, é possivel inferir esta concentragdo como a
mais adequada para sua utilizagdo em medicamentos, considerando-se sua maior
eficacia. A sobrevivéncia mais acentuada para a concentracdo de 1 pM apresenta
similaridade com os resultados encontrados por Prado (2014) e também por Pereira
(2009), ambos trabalhos constatando que a dose mais adequada foi de 1 mg/Kg
para os tratamentos com Celecoxib, andlogo aos compostos la e 1b. Convém
destacar que a utilizacdo de maiores concentracdes ndo implicou em maior

sobrevivéncia.
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Figura 7. Sobrevivéncia apés 24 e 48 horas para moscas tratadas com o composto 1a.

Com relacdo ao composto um 1b (figura 8), para o mesmo teste realizado,
também ndo se obteve diferenca significativa nas doses utilizadas. O grupo de
moscas expostos ao composto 1b com o controle e concentragdes de 1 uM, 10 uM,
25 pyM e 50 uM, apresentou uma tendéncia a maior sobrevivéncia para as

concentracfes de 10 uM, para os periodos de 24 e 48 horas.
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Figura 8. Sobrevivéncia apés 24 e 48 horas para moscas tratadas com o composto 1b.

Com relagéo a efeitos nocivos, nao foram observados indicios de reducao na
sobrevida, uma vez que os valores foram bastante proximos em todos 0s casos.

Estas consideragbes corroboram com o trabalho realizado por Prado (2014), que
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constatou que no tratamento com Celecoxib em ratos com infecgdo pulmonar

induzida nao alterou a sobrevida dos animais infectados.

3.3. Teste campo aberto

Para o experimento campo aberto, realizado com o intuito de verificar os
efeitos dos compostos la e 1b na integridade fisica das moscas, presumidas a partir
de seu comportamento locomotor, Prut e Belzung (2003) ressaltam que o teste
campo aberto ndo apenas mensura os padrbes de ansiedade como também de
sedacéo ou atividade causados por drogas em cobaias. Desta forma, a atividade das
moscas no teste campo aberto permitiu inferir a acdo dos compostos testados.

Com relacdo ao teste campo aberto (figura 9) para o composto la, apés 24
horas, o grupo de moscas que apresentou comportamento locomotor mais préximo
das condic@es ideais, pressupostas para 0 grupo controle, foi o que recebeu 10 uM.
ApOGs 48 horas, as moscas tratadas com o composto la apresentaram
comportamento locomotor superior ao controle para as concentracoes de 10 uM e

50 uM, esta ultima, de forma mais expressiva, porém sem diferenca significativa.
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Figura 9. Teste campo aberto realizado apds 24 e 48 horas para moscas tratadas com o composto
la.

Com o mesmo teste, realizado para o composto 1lb (figura 10), houve
consideravel mudanca no padrédo de reacbes, porém ndo houve diferenca

significativa. As moscas expostas ao composto de concentragdao 1 pM apresentaram
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uma tendéncia de maior atividade no teste das 24 horas. Entretanto, apdés as 48
horas se sobressaiu 0 grupo de moscas tratadas com o composto na concentracao
de 10 puM.
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Figura 10. Teste campo aberto realizado apds 24 e 48 horas para moscas tratadas com o composto
1b.

3.4. Teste geotaxia negativa

A geotaxia negativa, segundo Gargano et al. (2005), é uma habilidade inata,
em condicdes fisicas normais, em que as moscas voam em direcdo a parte superior
de uma parede, orientando-se pela acado da gravidade, ocorrendo este fendmeno
principalmente apds o estimulo mecénico, como a agitacdo dos tubos Falcon
utilizados nos experimentos.

Para o teste da geotaxia negativa para o composto 1a (figura 11), ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, ambos apresentando tendéncias
semelhantes. Ainda assim, foram observados valores que se sobressairam no teste
de 24 horas, a concentracdo de 1 pM e 50 pM. No teste de 48 horas, o melhor
resultado observado foi para as moscas expostas ao tratamento com o composto la

de 25 uM. Os resultados indicam uma acgéo benéfica do composto.
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Figura 11. Teste de geotaxia negativa realizado apds 24 e 48 horas para moscas tratadas com o
composto la.

O teste da geotaxia negativa quando realizado para o composto 1b (figura 12)
também nédo obteve diferenca significativa entre os grupos, apresentando resultados
melhores que os obtidos para o grupo controle em todas as concentracgdes, devido o
tempo de subida no tubo Falcon ser menor que o do grupo controle, tanto para a
observacdo realizada ap6s 24 horas quanto para 48 horas, diferindo assim dos
comportamentos identificados para o composto 1a, possivelmente devido a auséncia

da hidroxila no composto 1b.
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Figura 12. Teste de geotaxia negativa realizado apés 24 e 48 horas para moscas tratadas com o
composto 1b.
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4 CONCLUSAO

Com o estudo pode-se concluir que o composto la possui atividade antioxi-
dante pelo teste in vitro ABTS+ e também apresentou resultados positivos em todos
os testes in vivo em Drosophila melanogaster para 48h de tratamento. J& o compos-
to 1b n&o apresentou atividade antioxidante em nenhum dos testes in vitro e obteve
resultados inferiores nos testes in vivo em comparagdo com o composto la. Ressal-
ta-se a importancia da realizagdo de novos estudos, mais detalhados e a longo pra-

zo a fim de aprimorar os resultados obtidos neste trabalho.
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6 Anexos

6.1 Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade - Diretrizes
para autores

Diretrizes para Autores
Instrug&o aos Autores
1. Tipologia das Submissdes

Os tipos de documentos que podem ser submetidos a Revinter séo: Artigos Origi-
nais, Artigos de Revisdo, Ensaios, Resenhas, Discussao, Relato de Caso e Comen-
tario de Artigos.

a) Os idiomas aceitos nas submissfes sao portugués, inglés e espanhol. Sendo
necessario que o titulo dos artigos e o resumo contem com uma versao em lingua
estrangeira.

b) A tematica das sessdes aceitas nas submissdes sdo: Farmacologia, Toxicologi-
a, Agronomia, Medicina, Saude Coletiva e Biodiversidade (Ecologia, oceanografia,
boténica e zoologia).

Também podem ser aceitos artigos interdisciplinares (Sociais e humanidades, enge-

nharia, tecnologia da informacao) desde que possuam ligacdo com alguma das te-
maticas das sessoes.

2. Normas de Publicacéo

A Revinter exige que os artigos submetidos para avaliacdo estejam de acordo com
as normas adotadas, sendo que:

Artigos Biomédicos

Adocéo do Estilo Vancouver, para maiores orientagdes a respeito sugere-se a leitu-
ra do manual de elaboracéo de referéncias Estilo Vancouver pela UFSC
(http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html).

Demais Artigos

Para artigos que abranjam as outras areas aceitas pela Revinter, devem ser consul-
tadas as seguintes normas:


http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html
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ABNT - ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS

NBR 6021: Informac¢éo e documentacgdo: publicacdo periddica cientifica impressa:
apresentacao. Rio de Janeiro, maio 2003.

NBR 6022: informacéo e documentacdo: artigo em publicacdo periddica cientifica
Impressa: apresentacdo. Rio de Janeiro, maio 2003.

NBR 6023: informacgao e documentacéo: referéncias: elaboracdo. Rio de Janeiro,
ago. 2002.

NBR 6024: numeragé&o progressiva das se¢oes de um documento escrito. Rio de
Janeiro, maio 2003.

NBR 6027: sumario: procedimento. Rio de Janeiro, maio 2003.

NBR 6028: informacéo e documentacéo: resumos: apresentacdo. Rio de Janeiro,
nov. 2003.

NBR 10520: informacédo e documentacédo: citacdbes em documentos: apresentacao.
Rio de Janeiro, ago.

2002.

NBR 14724 informacao e documentacgéo — trabalhos académicos - apresentagao.
Rio de Janeiro: ABNT, 2011.

NBR 15287: informacado e documentagéo — projeto de pesquisa - apresentacao. Rio
de Janeiro: ABNT, 2011.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE

Normas de apresentacao tabular. 3. ed. Rio de Janeiro, 1993.

INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE IN-
DUSTRIAL - INMETRO

SI: Sistema Internacional de Unidades. 8. ed. Brasilia, 2003.

Vocabulario internacional de termos fundamentais e gerais de metrologia. 2. ed.
Brasilia, 2000.

3. Estrutura e envio das submissodes

As submissdes devem ser estruturadas conforme as normas selecionadas, caso nao
aja norma para o tipo de submisséo escolhido o autor fica livre para sua construcao
desde que constem os itens:
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a) Titulo;
b) Autor(es);
c) Referéncias Bibliogréficas (se houver).

O envio ocorre somente pela plataforma Open Journal System (OJS) diretamente no
endereco da Revinter (http://revistarevinter.com.br/index.php/toxicologia/index).

Condicdes para submisséo

Como parte do processo de submisséo, os autores sao obrigados a verificar a con-
formidade da submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submis-
s@es que nao estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicdo € original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacao
por outra revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentéarios ao edi-
tor".

2. Forma de Apresentacao dos Originais

Os trabalhos deverdo ser apresentados em formato compativel ao MS Word
for Windows, digitados para papel tamanho A4, com letra tipo Times New
Roman ou Arial, tamanho 12, com espacamento 1,5 cm entre linhas em todo
o texto, margens 2,5 cm (superior, inferior, esquerda e direita), paragrafos ali-
nhados em 1,0 cm.

Titulo - deve ser apresentado com alinhamento justificado, em negrito, com a
primeira letra em maiuscula, nos idiomas portugués e inglés ou espanhol. A
sequéncia de apresentacdo dos mesmos deve ser iniciada pelo idioma em
gue o artigo estiver escrito.

Autores - nome(s) completo(s) do(s) autor(es) alinhados a esquerda. Enume-
rar em nota no final do
documento as seguintes informacdes: formacao universitaria, titulacdo, atua-
cao profissional, local de trabalho ou estudo (cidade e estado, provincia, etc),
endereco para correspondéncia e e-mail do autor principal.

Resumo e descritores - devem ser apresentados na primeira pagina do traba-
Iho em portugués e inglés ou espanhol, digitados em espaco simples, com até
300 palavras. Ao final do resumo devem ser apontados de 3 a 5 descritores
ou palavras chave gue servirdo para indexacdo dos trabalhos. A seqléncia
dos resumos deve ser a mesma dos titulos dos artigos.

Estrutura do texto - a estrutura do texto devera obedecer as orientacdes de
cada categoria de trabalho j& descrita anteriormente, acrescida das referén-
cias bibliograficas, de modo a garantir uma uniformidade e padronizacdo dos
textos apresentados pela revista. Os anexos (quando houver) devem ser a-
presentados ao final do texto.



http://revistarevinter.com.br/index.php/toxicologia/index

33

llustracdes - tabelas, figuras e fotografias devem estar inseridas no corpo do
texto contendo_informacdes minimas pertinentes aquela ilustracdo (Por ex.
Tabela 1; Figura 2; etc.), inseridas logo apds serem mencionadas pela primei-
ra vez no texto, com letra tipo Times New Roman, tamanho 10. As llustracdes
e seus titulos devem estar alinhados & margem esquerda e sem recuo. O ta-
manho maximo permitido € de um papel A4 (21 x 29,7 cm).

Notas de rodapé - devem ser apresentadas quando forem absolutamente in-
dispensaveis, indicadas por nUmeros e constar na mesma pagina a que se re-
fere.

Citacdes - para citacoes “ipsis literis” de referéncias bibliograficas deve-se u-
sar aspas na sequéncia do texto. As citacdes de falas/depoimentos dos sujei-
tos da pesquisa deverdo ser apresentadas em italico, em letra tamanho 10,
na seqiéncia do texto.

Referéncias bibliograficas - as referéncias devem ser organizadas em ordem
alfabética ao final do texto, no formato ABNT (sequindo a horma ABNT NBR
6023 - Informacdo e documentacdo - Referéncias — Elaboracdo). Suas cita-
cBes no corpo do texto devem ser feitas pelo sobrenome do(s) autor(es), se-
guidas de virgula e ano. No caso de mais de dois autores, usar 0 sobrenome
do primeiro sequido da expressao et al. e de virgula e ano.

Exemplificando, (NUNES; LACERDA, 2008), (KUNO et al., 2008). Essa orien-
tacao também se aplica para
tabelas e figuras.

3. O texto segue os padrbes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Di-
retrizes para Autores, na pagina Sobre a Revista.

4. Em caso de submissdo a uma se¢édo com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos),
as instrucdes disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega fo-
ram seguidas.

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para

0S servicos prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras
finalidades ou a terceiros.

ISSN: 1984-3577
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