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1 Introducao

A nitrofurazona, derivada do nitrofurano, foi o primeiro composto heterociclico
utilizado na medicina humana pela suas propriedades antibacterianas. Durante as duas
grandes guerras mundiais, foi utilizada topicamente no tratamento de feridas e queimaduras. A
descoberta desses efeitos estimularam o interesse pelos compostos nitroheterociclicos, sendo
o primeiro produto natural isolado em 1953, a azomicina.

Durante os estudos de sintese, ficou evidenciado que a presenga do grupo nitro na
posicdo 5 do anel imidazolico era essencial para a atividade biologica (RAEILER, 2003).
Proximo aos anos cinquenta, o composto 2-metil, 5 nitroimidazol 1 etanol, hoje denominado
metronidazol (MTZ), foi sintetizado, apresentando atividades contra bactérias anaerdbicas,
antiprotozoarias (AHEER, 2004), mais recentemente anti Helicobacter pylori e ainda, sob
investigacdo, como radiossensibilizadores para células em hipoxia (CAVALCANTI, 2004)

O MTZ quando administrado via oral é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e
alcanga elevadas concentragdes nos tecidos. E biotransformado no figado por oxidagio e
conjugacdo com o acido glicurénico e excretado preferencialmente pelos rins (AHEER,
2004). E considerado uma pro droga no sentido que exige ativagdo metabolica pelos
microorganismos sensiveis. A sua atividade esta relacionada a reducao dos elétrons do grupo
nitro. O composto reduzido se liga ao DNA alterando a sua estrutura helicoidal e
conseqiientemente, perda da funcdo. O pré requisito para a sua atividade ¢ a presenga de nitro
redutases capazes de reduzirem o grupo nitro nos orgaos e tecidos animais (TOWNSON,
1994)

Em estudos toxicologicos de duragdo de 14 dias consecutivos, administrando-se MTZ,

por gavagem, na dose de 500mg/kg em ratos machos, revelaram severos efeitos na fertilidade
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(AHEER,2004). Além disso, apresentou efeito carcinogénico em roedores e mutagénico em
bactérias, em doses elevadas por periodo prolongado (BENDESKY, 2002).

A utilizacdo elevada desses compostos em detrimento de outros antibidticos
comumente utilizados, levou ao aparecimento de cepas de microorganismos resistentes. Os
mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelos microorganismos ao MTZ relacionam-se aos
baixos niveis de enzimas envolvidas no transporte de elétrons que levam a ativacdo do
medicamento. (TOWNSON, 1994)

Nesse contexto, com o intuito de pesquisar compostos analogos ao MTZ, com
atividades superiores ao mesmo, seja contra cepas de H. pylori resistentes ou contra outros
protozoarios, foram sintetizados dois produtos, o 1-[2-metanosulfonatoetil]-2-metil-5-
nitroimidazole] (MTZ-Ms) (Fig 1) e o I-[2-iodoetil]-2-metil-5-nitroimidazole] (MTZ-I)
(Fig.2). Esses produtos foram testado, in vitro, contra Giardia lamblia, indicando possuirem
maior potencial giardicida quando comparados ao MTZ (BUSATTI, 2006) ¢ o MTZ-I foi
testado, também in vitro, contra diferentes cepas de H. pylori, mostrando atividade
antibacteriana superior ao metronidazol, inclusive contra cepas resistentes ao mesmo
(CAVALCANTI et al, 2004).

A importancia desses achados reside no fato de serem a Giardia lamblia e o H. pylori,
importantes no contexto da saude mundial. A Giardia lamblia, o mais freqiiente dos
flagelados parasitas do intestino do homem, apresenta ampla distribui¢do mundial, sendo
encontrada tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento (THOMPSON et al.,
1990). E a causa mais freqiiente de surtos epidémicos de diarréia, relatados nos Estados
Unidos e em paises em desenvolvimento, onde a taxa chega a 60% (UNGAR et al., 1984),
sendo causa de altas taxas de morbidade e mortalidade.

O H. Pylori, bactéria microaerofilica gram negativa, coloniza o estdmago de

aproximadamente metade da populagdo mundial (DUNN BE, COHEN H, BLASER
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MJ,1997). A infec¢do por H. pylori atinge criangas ¢ adultos, apresenta maior incidéncia nos
paises em desenvolvimento, excedendo taxas de 50% na populagdo com até cinco anos de
idade e de 90% na populacdo adulta nesses paises (Frenck, 2003). Além disso, é o principal
causador da ulcera péptica, sendo também considerado fator de risco para o desenvolvimento
do adenocarcinoma géastrico , sendo responsavel por 55% dos casos de cancer de estomago de
todo o mundo (The World Health Report, 1996,1996).

O tratamento da infec¢do por H. Pylori reside na combinagdo de um farmaco inibidor
da bomba de protons e dois agentes antimicrobianos, sendo um deles o MTZ. Embora essa
linha de tratamento se apresente com alto indice de eficacia, vem aumentando a prevaléncia
de cepas resistentes (JENKS and EDWARDS, 2002), o que torna necessario a pesquisa de
novos produtos.

O desenvolvimento de um novo medicamento, porém, envolve anos de pesquisa,
levando-se em média de 12,5 a 15 anos para seu lancamento. De cada 10 mil substancias
sintetizadas em laboratdrios, cerca de mil sdo selecionadas para serem submetidas aos testes
farmacologicos, toxicolégicos e clinicos, das quais, em média, apenas uma resulta em
medicamento. Para que um produto farmacéutico seja aprovado e liberado para o mercado
consumidor, o6rgdos regulamentadores de todo o mundo, como a Food and Drugs
Administration (FDA) e a Organisation for Economic Cooperation and Development
(OECD), exigem qualidade comprovada dos produtos através de estudos de atividades
farmacoldgica e toxicoldgica pré-clinica e ensaios clinicos, além de rigoroso controle de
qualidade de produgao (LADICS et al., 1995).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ¢ o orgdo
responsavel por regulamentar o registro de novos medicamentos. A RDC 136 de 29 de maio
de 2003 no item II, sub Item 2 letra C, estabelece que a empresa devera apresentar relatorio de

ensaios pré-clinicos de toxicidade aguda, sub-aguda e cronica, toxicidade reprodutiva,



18
Introducao

atividade mutagénica e potencial oncogénico quando solicitar registro de novo medicamento.
Da mesma forma, o registro de novos excipientes usados na industria farmac€utica também ¢
regulamentado e ensaios de toxicidade pré-clinica sdo requeridos (Nonclinical Studies for
Development of Pharmaceutical Excipients- FDA 2002).

Os objetivos da avaliagdo da seguranca nos ensaios pré-clinicos incluem a
caracterizagcdo dos efeitos toxicos considerando 6rgdo alvo, dose dependéncia, tempo de
exposicao ¢ a reversibilidade desses efeitos. A observacdo criteriosa do aparecimento de
efeitos toxicos indicando o tempo de aparecimento do efeito, apods a administragdo, e o tempo
que levou para que fosse observada a reversao dos mesmos ¢ importante, especialmente se
existe tendéncia tardia a manifestagdo desses sinais (OECD, 2001). Essas informagdes sdo
importantes para a estimativa da dose segura inicial para os ensaios clinicos e a identificacao
de parametros para a monitoriza¢do clinica dos efeitos adversos potenciais (GUIDANCE
FOR INDUSTRY, FDA, 1997).

O fato de os resultados obtidos em ensaios pré-clinicos experimentais serem de valor
preditivo a toxicidade humana levou a uma ampla discussao internacional, envolvendo 6rgdos
regulatorios, academia e a industria farmacéutica durante um congresso. Nesse, ficou
constatado que existe concordancia de 71% entre os efeitos manifestados na fase clinica e
aqueles identificados na fase pré-clinica, quando utilizados roedores e ndo-roedores (OLSON
et al, 2000).

Considerando esses fatos, torna-se de suma importancia avangar os estudos com a
finalidade de avaliar a toxicidade pré-clinica desses analogos que podem vir a ser novos
produtos farmacéuticos. Além disso, estudar o derivado de um produto considerado seguro,
apoOs ampla experiéncia clinica, nos estimula, visto que a possibilidade de comprovacgao de sua

eficdcia e seguranca aumenta significativamente.
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Figura 01- 1-[2-metanosulfonatoetil]-2-metil-5-nitroimidazole] (MTZ-Ms)MTZ-Ms
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Figura 02 - 1-[2-10doetil]-2-metil-5-nitroimidazole] (MTZ-I)
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