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Abstract |

Synthesis and Nitroxides Assessment in Chronic
Treatment of Renovascular Hypertension. The study
evaluated the effect of nitroxides on hemodynamic
factors and oxidative stress model of renovascular
hypertension.

Introducao |

A hipertensao arterial sisttmica € uma doenga com
imensas repercussdes sociais devido a sua alta
morbidade e mortalidade. A relagdo entre estresse
oxidativo, desencadeado pelo desequilibrio entre a
formacdo e a remogdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e o aumento da pressao arterial,
tem sido demonstrada em muitos modelos de
hipertensdo experimental, inclusive no modelo de
hipertensdo renovascular 2 Rins, 1 Clip.
Antioxidantes enzimaticos ou nao-enzimaticos
representam uma estratégia interessante de
protecdo contra o estresse oxidativo e,
consequentemente, de prevencgéo ou tratamento do
fenétipo  hipertensivo.  Neste contexto, os
antioxidantes como o Tempol (3) e analogos de
nitroxidos podem ser investigados para fins de uso
terapéutico no modelo de hipertensao
renovascular.'2

Resultados e Discussao |

O nitréxido Tempol (3) e seus novos derivados 6a-j e
8a-c, contendo na posigdo C-4 do anel 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinil-1-oxi 0s correspondentes
grupamentos hetero e homoaromaticos, foram
obtidos em rendimentos que variaram de razoaveis a
bons, conforme ilustrado no Esquema 1.

O estudo farmacologico de 3 consistiu em duas
etapas: i) avaliar o efeito vasodilatador direto do
Tempol (3) em leito arterial mesentérico (LAM) de
ratos Wistar (Etapa 1); e ii) (2) avaliar o efeito do
tratamento cronico com Tempol (3) (17mmol/Kg/dia
durante 5 semanas) em modelo de hipertensdo
renovascular 2rins, 1clip (2R,1C) (Etapa 2).
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Esquema 1. Sintese do Tempol (3) e de analogos
relacionados 6a-j e 8a-c

Etapa 1: Inje¢des in bolus do Tempol (3) promoveram
respostas vasodilatadoras que foram dependentes
da dose (10-300umol) em LAM de ratos Wistar. A
vasodilatagdo observada foi expressa como % de
queda da resposta pressora induzida pela
norepinefrina. Os resultados estao listados a seguir:
10umol = 20+1,7%; 30umol = 37+3,3%; 60umol =
51+5,0%; 100umol = 68+4,7% e 300umol = 93+2,9%.
Etapa 2: O tratamento cronico com Tempol (3)
preveniu o desenvolvimento da hipertensdo no
modelo 2R,1C. A presséao arterial sistolica (mmHg)
dos grupos no final do tratamento foi: 2R1C: 199+13;
2R1C+Tempol: 15047; Controle: 129+5,1;
Controle+Tempol: 11615,1 (n=8-9).

Conclusoes |

Os dados obtidos até o momento demonstram que o
efeito anti-hipertensivo do Tempol (3) pode estar
associado, pelo menos em parte, ao seu efeito
vasodilatador direto.

Agradecimentos |
FAPERJ — Processo n° E-26/111.781/2013

" Touyz, R. M. Hypertension 2004, 44, 248
2 MclIntyre, M.; Bohr, D. F.; Dominiczak, A. F. Hypertension 1999, 34,
539

392 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica: Criar e Empreender



