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Resumo

A presente pesquisa teve o objetivo de realizar uma analise farmacocinética e toxicoldgica in silico do complexo
Tioglicolato de Zinco Il [Zn(ATG)2(OH,),]. Trata-se de um estudo tedérico-experimental em que foi realizado a
sintese do [Zn(ATG)2(OHy) ;] através do método grafico utilizando o hibrido RHF/MP2:STO-3G, espectroscopia
de Infravermelho com Transformada de Fourier e Raman (FT-IR, FT-Raman). Os céalculos computacionais
utilizados para determinacdo do complexo foram realizados por meio dos softwares: HYPERCHEM, GAUSSIAN
03 e CHEMCRAFT 1.8. Para a analise farmacocinética e toxicologica, utilizou-se o servidor online PreADMET
(2022), onde foi determinado as predicGes tendo como base a relagdo estrutura-atividade das moléculas. A anélise
farmacocinética do complexo [Zn(ATG)2(OH>),] mostrou que 0 mesmo apresenta baixa absorcdo oral e na pele, na
avaliacdo da toxidade o complexo apresentou perfil mutagénico e tem risco médio inibitério do gene hERG. Desta
forma, pode-se afirmar que a avaliacdo preliminar in silico das propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas do
complexo sugere possiveis limitagGes a distribuicdo do farmaco no organismo, sendo necessario mais estudos para
utilizacdo do [Zn(ATG)2(OHa),] na producdo de um novo medicamento.

Palavras-chave: Andlisis in silico; Zinco; Farmacocinética.

Abstract

The present research aimed to perform an in silico pharmacokinetic and toxicological analysis of the Zinc Il
Thioglycolate complex [Zn(ATG)2(0OH2)2]. This is a theoretical-experimental study in which the synthesis of
[Zn(ATG)2(OH2) 2] was performed using the graphical method using the hybrid RHF/MP2:STO-3G, Infrared
spectroscopy with Fourier Transform and Raman (FT-IR, FT-Raman). The computational calculations used to
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determine the complex were performed using the following software: HYPERCHEM, GAUSSIAN 03 and
CHEMCRAFT 1.8. For the pharmacokinetic and toxicological analysis, the online server PreADMET (2022) was
used, where predictions were determined based on the structure-activity relationship of the molecules. The
pharmacokinetic analysis of the complex [Zn(ATG)2(OHz).] showed that it has low oral and skin absorption, in the
assessment of toxicity the complex showed a mutagenic profile and has a medium inhibitory risk of the hERG gene.
Thus, it can be affirmed that the preliminary in silico evaluation of the pharmacokinetic and toxicological properties
of the complex suggests possible limitations to the distribution of the drug in the body, being necessary more
studies for the use of [Zn(ATG)2(OH,),] in the production of a new drug.

Keywords: In silico analysis; Zinc; Pharmacokinetics.

Resumen

La presente investigacion tuvo como objetivo realizar un analisis farmacocinético y toxicolégico in silico del
complejo de tioglicolato de zinc Il [Zn(ATG)2(OH>).]. Se trata de un estudio tedrico-experimental en el que se
realizé la sintesis de [Zn(ATG)2(OH2)2] por el método gréafico utilizando el hibrido RHF/MP2:STO-3G,
espectroscopia infrarroja con transformada de Fornier y Raman (FT-IR, FT-Raman). Los calculos computacionales
utilizados para la determinacidn del complejo se realizaron utilizando el software: HYPERCHEM, GAUSSIAN 03
CHEMCRAFT 1.8 para el analisis farmacocinético y toxicolégico se utilizo el servidor online Pre ADMET (2022)
donde se determinaron las predicciones basadas en la relacion estructura-actividad de las moléculas. El analisis
farmacocinético del complejo mostr6 un perfil mutagénico y un riesgo medio de inhibicion del gen hERG. Asi, se
puede afirmar que la evaluacién preliminar in silico de las propiedades farmacocinéticas y toxicolédgicas del
complejo sugiere posibles limitaciones a la distribucion del farmaco en el organismo, siendo necesarios estudios
adicionales para el uso de [Zn(ATG)2(OH>),] en la produccién de un nuevo farmaco.

Palabras clave: Andlisis in silico; Zinc; Farmacocinética.

1. Introducéo

A avaliacdo in silico é um método de simulagdo computacional que auxilia na escolha de compostos que acarretam
bons resultados acerca das andlises pré-clinica. Retrata um avango nas pesquisas que envolvem produc¢do de novos farmacos,
tendo em vista a capacidade de realizar uma triagem inicial, destacando a viabilidade da molécula quanto a sua estrutura
quimica e redugio da necessidade de analises in vitro e in vivo (Smelcerovic et al., 2017).

A farmacocinética estuda o que o corpo faz com a droga, compreendendo 0s processos de absor¢do, distribuigdo e
eliminacdo (Roberts et al., 2016). A inser¢do de um novo medicamento no mercado pode ser demorada e dispendiosa até que
se prove sua eficacia e seguranca. O desenvolvimento de abordagens in silico otimiza o tempo e 0s gastos necessarios para
trazer um medicamento para o mercado. Tornando os perfis de absorgdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade
(ADMET) previsiveis, resultando em um processo rapido de descoberta de medicamentos (Dirar et al., 2016).

O 4cido tioglicolico (ATG) é um dos representantes da classe dos tioglicolatos, cujas substancias sdo, ha muito
tempo, utilizadas na indlstria cosmética, como por exemplo, depilatdrios corporais, alisantes e colorantes capilares (Burnett et
al., 2009). Ele também contribui para a descamac¢do da melanina na camada c6rnea, é indicado nas hiperpigmentacdes por
insuficiéncia venosa (Kede & Sabatovich, 2009).

Os minerais s8o essenciais para a salde, ja que auxiliam na atividade de muitas enzimas. Na industria farmacéutica,
0s minerais enquadram-se como excipiente ou substancia ativa da formula farmacéutica, podendo ser usados na prevengdo e
tratamento de diversas patologias, neste Gltimo caso. Como excipiente numa formulagdo o mineral ndo apresenta beneficios
intrinsecos para a saude, sendo utilizado como transportador de substancias ativas, podem, no entanto, influenciar a no
processo de absorcao, distribuicio, metabolismo ou eliminagio da substancia (Elder et al., 2016).

O zinco (Zn) ¢ um mineral essencial com indmeras funcoes fisioldgicas, enzimaticas e estruturais importantes. Para
além disto, uma grande variedade de produtos cosméticos (hidratantes, batons, lo¢des, cremes entre outros) utilizam compostos
de zinco, pois estes ajudam na aderéncia dos mesmos a pele, na cicatrizacao de feridas (mantém as feridas himidas e limpas) e
na protecdo solar. Sdo também utilizados no tratamento da acne, de infe¢des fungicas e da caspa (presenca em shampoos) e nos

desodorizantes (Kogan et al., 2017).
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Tanto o ATG como o zinco possuem ampla utilizagdo na industria de cosméticos. Desta forma, estudos com a
formacdo de um composto associando esses dois elementos pode trazer novas perspectivas para utilizacdo farmacéutica,
podendo elucidar se a ligacdo do ATG ao zinco resultarda em um complexo promissor para a area da cosmetologia. Neste
sentido, a sintese de complexos de coordenacdo oferece novas perspectivas de aplicacoes, inclusive farmacéuticas, devido a
grande variedade estrutural de seus compostos e pelas inimeras possibilidades de interagdes (Matos, 2021).

Os elementos metalicos sdo componentes essenciais para 0 bom funcionamento do organismo humano, participando
de processos bioquimicos fundamentais. Dentro da Quimica de Coordenacdo os elementos de transicdo tém um papel
importante, participam como centros metalicos em complexos. Elementos de transicdo presentes em complexos podem
acelerar a acao de farmacos. Tais investigacGes sdo necessarias para elucidar os mecanismos de atuagdo e no desenvolvimento
de farmacos mais eficientes, com menos efeitos colaterais.

A realizacdo de analises in silico sdo de grande importancia para o processo de descoberta de novos farmacos, uma
vez que podem produzir resultados preliminares bastante importantes no processo de triagem de moléculas candidatas a
farmaco (Sousa et al., 2020). Diante disto, o presente estudo teve o objetivo de realizar uma analise farmacocinética e
toxicoldgica in silico do complexo tioglicolato de Znll [Zn(ATG)2(OH,) 2].

2. Metodologia
Este estudo é do tipo tedrico-experimental, onde foi testado o uso do 4cido tioglicolico como ligante na formacéo de
complexos quimicos com o zinco e em seguida realizado uma analise in silico da farmacocinética e toxidade do complexo

desenvolvido.

2.1 Sintese dos compostos de Zn com Acido Tioglicélico

A sintese do complexo de Zn (1) foi realizada utilizando 5 mmoles de cloreto de zinco transferidos para uma grelha
de porcelana adicionando uma solucdo de 5 mmoles de acido tioglicélico, com pH previamente ajustado para 5,0 com
hidroxido de sédio sélido (microesferas). Apés uma mistura completa dos compostos, a capsula foi aquecida a 60 C° por 5
horas, para completar a reacdo e reduzir o volume de agua. Quando a temperatura ambiente, a capsula foi resfriada por 24
horas a 4 C°. O sdlido formado foi separado e lavado com &gua gelada em pequenas por¢des. Apds secagem em dessecador
sob acido sulfarico concentrado, o produto foi macerado e armazenado em recipiente com cartucho de cloreto de célcio e apds

aproximadamente duas semanas toda a umidade havia sido perdida (Versiane, 2005).

2.2 Reagentes e Solventes

Foram utilizados como reagentes sem maior purificagdo: Cloreto de Zinco (I1) PA-ACS, Hidroxido de Sédio PA-
ACS, Etanol PA-ACS, Metanol PA-ACS, Acetona PA-ACS, Eter Etilico PA-ACS e Solucio aquosa de Acido Tio glicélico
PA-ACS diluido a 70% (m/m) em agua.

2.3 Espectro Vibracional Experimental

Os espectros de Infra Vermelho (V) foram obtidos a temperatura ambiente com um espectrofotdometro FT-IR 400
Perkin-Elmer, na regi&o espectral entre 4000 e 370 cm%, colocando uma quantidade minima do p6 cristalino no cristal ATR.
Os espectros foram registrados com resolugdo de 4 cm, velocidade de espelho de 0,2 cm™s™? e 120 varreduras. Os espectros
Raman das amostras sélidas foram obtidos & temperatura ambiente com um Espectrometro Bruker (modelo RFS 100/S)
equipado com um laser Nd:YAG de 1064 nm como fonte de excitacdo. Os pardmetros de aquisi¢do foram: 500 mW para

poténcia do laser, resolucéo espectral de 4 cm™, ganho de sinal de 1.200 varreduras e 7,0 mm para ajuste de abertura.
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2.4 Analise Farmacocinética e Toxicologica in silico
A analise farmacocinética e toxicoldgica foi realizada pelo servidor online PreADMET (2022) que é mantido pela

Universidade de Seu na Coreia do Sul e esta disponivel em (https://preadmet.bmdrc.kr/).

2.5 Calculos

Para os calculos computacionais foram utilizados os seguintes softwares: HYPERCHEM, que foi utilizado para
determinar a estrutura geométrica do composto, por métodos de mecéanica molecular, semiempiricos e procedimentos ab inicio.
GAUSSIAN 03, onde foram realizados os calculos de mecanica quantica, estrutura molecular e espectros vibracionais, e o
CHEMCRAFT 1.8, que permite a visualizagdo dos resultados.

Para o célculo dos espectros vibracionais, utilizou-se o hibrido RHF/MP2 com conjunto de bases STO-3G. Estes
calculos estruturais tedricos forneceram os parametros estruturais que foram usados para obter os espectros vibracionais dos
complexo de Zn (I1), realizados em um computador Intel® Core ™ i5 (1,80 GHz) com 4 GB de RAM.

3. Resultados e Discussao

O anion do complexo [Zn(ATG)2(OHy).] se precipitou no processo de sintese como pé cristalino, o que inviabilizou a
determinacéo de sua estrutura por raio-X. Desta forma, a fim de se obter e confirmar sua estrutura geométrica, optou-se pelo
método misto tedrico-experimental, um procedimento baseado na teoria do funcional de densidade (DFT) juntamente com os
espectros experimentais no infravermelho e Raman do anion complexo. Os valores encontrados na teoria e no experimento
confirmam a estrutura proposta para o complexo.

A determinacdo da estrutura deste complexo foi feita escolhendo-se entre trés modelos diferentes: [M(ATG)],
[M(ATG)s] e [M(ATG)2(0OH2)2], com M= Zn. Como o nimero de bandas ultrapassou 3n-6 = 18 correspondentes a estrutura
[M(ATG)], este modelo foi excluido.

A decisdo entre as duas estruturas restantes foi feita através da observacéo das bandas ativas nos espectros FT-IR e
FT-Raman nas regides entre 3600-2500 cm™ e 1800-1500 cm™. Na primeira regido, as bandas de estiramento OH da &gua de
coordenacdo, e as bandas de estiramentos CH do grupo -CH2 estdo presentes em ambos 0s complexos, na segunda regido, as
variacOes angulares H-O-H e as vibragGes da carbonila estdo no perfil das bandas. Este perfil ndo se enquadrava na proposta
estrutural [M(ATG)s], j& que nele ndo contém nenhuma molécula de 4gua, sendo 0 mesmo excluido.

Os espectros calculados e experimentais confirmaram a hipdtese estrutural considerando dois ATG (acido
tioglicdlico) com duas moléculas de 4gua na esfera de coordenagdo do atomo central. A confirmagdo das estruturas propostas
foi feita pelo método tedrico experimental, colocando as geometrias estruturais propostas como base de célculo e determinando
0s espectros teoricos, cujos resultados foram comparados com 0s espectros vibracionais experimentais, obtendo-se uma
excelente concordancia. No procedimento de célculo, utilizou-se o funcional RHF/MP2 com base STO-3G.

Referente as sintese do complexo Zn(Il) tendo como ligante o acido tioglicolico, resultados semelhantes foram
encontrados por Ohashi et al. (1970), onde eles relataram uma série de complexos de Cu(ll) hidratados e anidros com
derivados de acido tioglicélico com grupos quimicos metil, etil e isopropil. Em todos os casos, assumiu-se que, nas estruturas
moleculares, o Cu(ll) coordena com dois ligantes ATG e duas moléculas de agua.

Na Figura 1 esta ilustrada estrutura calculada para o complexo [Zn(ATG)2(OH2)2
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Figura 1 - Estruturas calculadas pelo RHF/MP2: STO-3G para [Zn(ATG)2(0OH2).]

Legenda de cores onde estdo representados os atomos: Azul=zinco; vermelho=oxigénio; branco=hidrogénio; amarelo=enxofre; preto=
carbono. Fonte: Autores.

Através dos calculos computacionais se obtiveram as figuras acima, onde se observa o atomo central de Zn ligado a
dois grupos de ATG no eixo horizontal e duas moléculas de 4gua no eixo vertical. Os dois grupos de ATG se unem ao dtomo
central do Zn através do Enxofre e do oxigénio.

Soliman et al. (2010) relataram a utilidade do acido tioglicolico como agente complexante para ions Cu (1), Zn(ll) e
Hg(Il) de amostras de dgua do mar natural usando silica gel (SG) como matriz. Os autores concluiram que os metais fazem
ligagOes com os grupos —C=0 e —SH na raz&o metal-ligante 1:1. Neste estudo a raz&o metal ligante foi 2:1.

Michaelis & Schubert (1930) descobriram que 0 ndcleo complexo dos compostos de cobalto consistia em duas
moléculas de &cido tioglicolico distribuidas ao redor do 4tomo de cobalto. A estrutura foi descrita como o atomo de cobalto
formando uma ponte O e uma ponte OH dupla. Em ambos o0s casos, 0 atomo de cobalto coordena com dois grupos —SH e dois
atomos de enxofre desprotonados.

Os espectros de Infra Vermelho com Transformada de Fourier e Raman podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2 - Espectro Infra Vermelho (FT-IR) e Raman (Far FT-IR) do complexo [Zn(ATG)2(OHa),].
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Para o calculo dos espectros vibracionais, utilizou-se o hibrido RHF/MP2 com conjunto de bases STO-3G para o
complexo Zn(ll). A estequiometria do complexo corresponde a féormula bruta C4HsMdOsS, (M= Zn) com 57 graus de
liberdade. De acordo com as geometrias, 0s complexos pertencem ao grupo de pontos C1. O ajuste linear entre espectros
experimentais calculados resulta nos seguintes valores para o complexo Zn(Il): O r =0,99984 de Pearson e 0 Adj. R-quadrado
foi igual a 0,99967. Estes valores mostram uma boa concordancia entre os nimeros de ondas experimentais e de célculo, e
indicam que a estrutura utilizada do complexo de tioglicolato de Zn(ll) foi a correta para determinar o espectro de calculado.

No processo de descoberta de drogas, muitos procedimentos falham devido a deficiéncias em relagdo as propriedades
farmacocinéticas e de toxicidade dos compostos. Assim, 0s estudos preliminares de ADME (Absorc¢do, Distribuicéo,
Metabolismo e Excrecdo) e Tox (toxicidade) sdo pertinentes na medida em que permitem identificar potenciais falhas nas fases
de desenvolvimento subsequentes. Para realizar as previsdes in silico de ADME e Tox para o composto [Zn (ATG)2 (OHa)2]
foi utilizado o servidor online PreADMET (PREADMET, 2022).

No Quadro 1 observa-se o perfil de ADME do complexo [Zn(ATG),(OHa),]
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Quadro 1: Parametros de ADME do complexo [Zn(ATG)2(OH,)-].

Parémetro avaliado Valor Calculado
BBB 0,0770989
HIA (%) 59,4
Caco-2 (nm/s) 0,993865
log Kp (cm/h) -3,64993
PPB (%) 100
Glico proteina P Né&o inibidor

Fonte: Autores.

O primeiro parametro descrito no Quadro 1 se refere ao BBB (blood-brainbarrier), que é utilizado para avaliar a
permeabilidade na barreira hematoencefalica (BHE), esta é considerada como a mais significativa barreira para limitar e
restringir a passagem de substancias da corrente sanguinea para o cérebro e isto se d4 devido a sua alta impenetrabilidade e
seletividade (Bastos et al., 2020). Em relacdo & substéncia atravessar ou ndo a BHE, utiliza-se os seguintes critérios de
classificagdo: atravessa livremente a BHE >2,0, atravessa de forma moderada a BHE 2,0-0,1 e atravessa de forma reduzida ou
ndo atravessa <0,1 (Yazdanian et al., 1998).

O valor do BBB do complexo [Zn(ATG)2(OH>),] foi de 0,0770989, indicando que ele atravessa de forma reduzida ou
ndo atravessa a BHE, ndo sendo ativo sistema nervoso central (SNC). Os medicamentos que atravessam a BHE livremente séo
possivelmente os melhores para minimizar ou debelar manifestacbes no SNC, no entanto, aqueles que s&o classificados como
de passagem de forma reduzida ou nula sdo considerados mais seguros quando se trata de efeitos no SNC, visto que o ideal
seja que o farmaco ndo atravesse a BHE tdo facilmente, uma vez que essa travessia pode ocasionar o aparecimento de efeitos e
manifestacdes no SNC (Felice et al., 2020) Neste sentido, s6 ¢ interessante o farmaco ultrapassar a BHE se 0 objetivo deste for
tratar algum problema neurolégico.

O HIA (human intestinal absorption) é um é importante indicador de absorcéo intestinal do f&rmaco. A avaliagdo
do HIA ¢ realizada seguindo os seguintes valores de absorcdo: 0 a 20% baixa absorg¢do, 20 a 70% absor¢do moderada e 70 a
100% alta absorcéo (Yakaiah et al., 2015). O valor do HIA do complexo [Zn(ATG)2(OH,),] foi de 59,4% indicando absorcéo
intestinal moderada. O valor ideal do HIA de um farmaco dependera de sua finalidade farmacéutica e, deve ser produzido de
acordo com a necessidade da doenga estudada (Dolabela et al., 2018). Para medicamentos administrados pela via oral, o ideal é
que ele tenha uma boa absorg¢éo intestinal.

Outro parédmetro utilizado para verificar a absor¢do intestinal de drogas e outros compostos é o Caco-2, que é
representado por células oriundas de adenocarcinoma de cdlon humano (intestino grosso) e possuem a capacidade de
diferenciar-se em enterécitos absorvendo e transportando moléculas para diversas partes do corpo (Dolabela et al., 2018).
Estudos com células Caco-2 tém sido amplamente utilizados na triagem experimental de permeabilidade intestinal de farmacos
e para predizer a absorcéo in vivo. A classificagdo quanto a permeabilidade em células Caco-2 é classificada como: alta
permeabilidade para valores > 70 nm/sec, média permeabilidade de 4-70 nm/sec e baixa permeabilidade para valores <
4nm/sec (Dolabela et al., 2018). Neste estudo a permeabilidade celular in vitro Caco-2 foi de 0,993865 nm/sec, o que
representa baixa absorcao oral.

O coeficiente de permeabilidade da pele (K) € um pardmetro importante que auxilia na avaliacdo da permeabilidade
epidérmica de um composto. Este pardmetro estd relacionado a absorcdo sistémica de drogas ap6s a administracao
transdérmica (Sobanska et al., 2021). Na descoberta por farmacos, ou cosméticos a serem utilizados na pele, é importante

avaliar sua permeabilidade, ou seja, a taxa de penetragdo de uma molécula no estrato corneo, para determinar o potencial de
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criacdo de uma forma de liberagdo transdérmica de drogas. Considera-se que uma molécula penetrara na pele no valor de log
Kp superior a -2,5 cm/h (Awadelkareem et al., 2022). O valor do log Kp de permeabilidade cutanea encontrado neste estudo
foi negativo de -3,64993 cm/h, sugerindo baixa absorcdo pele, o que limita a utilizagdo do complexo na cosmetologia.

A ligacéo as proteinas plasmaticas (PPB, do inglés, Plasma Protein Binding) possui papel central no transporte de
farmacos no organismo humano, afetando de forma significativa a distribuicéo, e consequentemente, os efeitos farmacol6gicos
e toxicoldgicos. A PPB é uma medida da afinidade do farmaco pelas proteinas do plasma, sendo que somente a fracdo néo-
ligada é capaz de percorrer os diversos compartimentos biolégicos e se tornar disponivel para interacbes com o receptor alvo
(Moda, 2011).

As drogas sdo transportadas para os seus sitios de agdo, sofrem biotransformacao e sofrem excrecdo, normalmente,
ligadas a proteinas plasmaticas ou a hemacias. Somente a droga livre pode exercer sua a¢do. Portanto, a resposta terapéutica de
uma droga é dependente da porcentagem da droga livre. E quanto maior for a capacidade de se manter livre, menor sera o
tempo de meia vida desse fArmaco, sendo necessario, pois, diminuir os intervalos de administracdo dessa droga (Hilal-Dandan
& Brunton, 2015).

A PPB esta elevada quando for > 90% e moderada a baixa < 90% (Branddo et al., 2020). Neste estudo o valor
encontrado para este parametro foi de 100%, o que em tese, ndo seria um bom resultado, ja que para exercer sua a¢ao a droga
precisa estar livre, porém abre espago para utilizagdo com outros farmacos que possuem grande afinidade, e por meio da
competi¢cdo o farmaco perderia e ficaria mais na por¢éo livre e aumentaria sua biodisponibilidade (Santana et al., 2020).

Os farmacos que ndo se ligam muito as proteinas plasmaticas possuem um maior difusdo para os tecidos, possuindo
alto nivel de ligacdo ao alvo farmacolégico, no entanto, possuem alta taxa de eliminagdo, acontecendo o contrério com 0s
farmacos que se ligam muito as proteinas plasmaticas, que possuem uma menor taxa de eliminagdo, assim a coadministracao
de dois ou mais farmacos que ambos se ligam altamente as proteinas plasmaticas pode resultar em uma concentracéo
plasmaética da forma livre de um ou de ambos mais alta que o esperado, isto se deve ao fato desses farmacos competirem pelo
mesmo sitio de ligacdo as proteinas plasmaticas, o que pode gerar efeitos terapéuticos ou toxicos maiores (Golan et al., 2017).

A glicoproteina P (Gp-P) é uma proteina transportadora responsavel pelo efluxo de substéncias do meio intracelular
para 0 meio extracelular, ela tem a funcéo de impedir a entrada de farmacos na célula ou promover a elimina¢do dos mesmos,
dependendo da sua localizacdo. Ela tem um papel fundamental na protecdo do organismo contra xenobiéticos, pois utiliza a
energia da hidrolise de moléculas de ATP para promover o efluxo de moléculas prejudiciais ao organismo através da
membrana das células, protegendo-as assim de possiveis danos (Carrefio, 2015).

A Gp-P apresenta assim um papel fundamental na cinética de absorc¢do e distribui¢do de multiplos farmacos utilizados
na pratica clinica. Neste estudo, o composto sintetizado néo é inibidor da Gp-P, evidenciando que ele pode causar impedimento
do efluxo do farmaco depois que de absorvido (Bastos et al., 2020). A respeito disto, Konig et al. (2013) destacam que a
inducdo da expressao da Gp-P tem sido associada a uma diminuicdo da biodisponibilidade de outras drogas, enquanto o uso de
inibidores desta bomba de efluxo leva ao aumento dos niveis plasmaticos.

Para avaliacdo de toxidade do composto foram realizados os testes de Ames, carcindgeno animal e inibicdo do gene
hERG. O teste de Ames consiste em ensaio bacteriano, onde se utiliza a cepa Salmonella typhimurium (TA100 e TA1535) afim
de avaliar a mutagenicidade de algum composto (Miranda et al., 2021). Este teste é capaz de detectar mutagdes no material
genético envolvido na sintese do aminoécido histidina (Kauffmann et al., 2020). Neste estudo o teste de Ames do composto
indicou que 0 mesmo é mutagénico, 0 que nao é interessante, pois, a obtencdo de um resultado positivo pelo teste de Ames,
durante a fase de ensaios pré-clinicos, representa um obstaculo significativo, uma vez que pode indicar que a amostra analisada

apresenta potencial carcinogénico (Corvi & Madia, 2017).
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O complexo estudado apresentou risco médio de inibicdo do gene hERG, o que sugere possiveis efeitos prejudiciais
nos canais de fons de potéassio. O gene humano relacionado ao éter-a-go-go (hERG) codifica a subunidade o do canal de
potassio que é responsavel pela corrente subjacente a repolarizacdo do midcito. Logo, o bloqueio farmacolégico do canal
hERG gera uma repolariza¢do lenta, portanto, um prolongamento do potencial de a¢do e aumento no intervalo QT pode
ocasionar arritmias e insuficiéncia cardiaca (Alves et al.,2018). Farmacos que inibem este gene pode levar a um prolongamento
do intervalo QT implicando em danos cardiacos. Para evitar esses efeitos adversos, determinar a previsdo de um candidato a
medicamento com capacidade de inibir hRERG é essencial (Hanser et al., 2019).

Existem poucos estudos utilizando complexos quimicos utilizando o0 ATG como ligante, a maioria dos estudos tratam
do uso deste acido de forma isolada. Tulli & Izzo (2001) relataram que as substancias da classe dos tioglicolatos podem
manifestar capacidade de irritacdo e sensibilizacdo cuténeas. Em ratos, provou-se que, seguramente, essas substancias ndo
apresentam perfil mutagénico, carcinogénico, embriogénico e toxico até a dose 100mg/kg/dia. Seguramente, 0 uso tépico
cosmético ocasional do 4cido tioglicdlico pode chegar & concentracdo maxima de 15,4% (Burnett et al., 2009).

Os compostos de Zn usados em produtos para cuidados com a pele sdo geralmente sais, complexos coordenados ou
como o éxido de zinco. Eles sdo amplamente utilizados em formulagdes cosméticas e sdo frequentemente incluidos como
ingredientes ativos ou de suporte em uma ampla gama de formulagBes. A continua popularidade dos cosméticos, que séo
baseados em compostos de Zn, atesta suas excelentes propriedades bioldgicas e boa tolerancia da pele. Duas das propriedades
mais importantes oferecidas pelos compostos de Zn sdo seus efeitos antimicrobianos e antioxidantes, que permitem o
tratamento de doencas da pele, incluindo acne, caspa, dermatite, psoriase, eczema ou assaduras. As propriedades antiacne,
antiodor e anticaspa sdo derivadas de sua atividade antimicrobiana, enquanto as propriedades anti-inflamatorias, anti-
pigmentacdo, protetores solares de seu potencial antioxidante. Por sua vez, estas Gltimas propriedades combinam-se com a
atividade antienvelhecimento (Abendrot & Kalinowska-Lis, 2018).

Apesar da utilizacdo do Zn e ATG na cosmetologia o composto formado por ambos ndo apresentou resultados

favoraveis em sua triagem inicial in silico.

4. Concluséo

Neste estudo foram realizadas as sinteses dos complexos [Zn(ATG)2(OHz)2]. Os espectros calculados e
experimentais confirmaram a hip6tese estrutural considerando dois ATG (&cido tioglicélico) com duas moléculas de dgua na
esfera de coordenacdo do atomo central. Em relacdo analise in silico da farmacocinética, o complexo desenvolvido tem baixa
absorcdo oral e na pele e mostrou um perfil de toxidade ndo favoravel, sugerindo desta forma, possiveis limitacfes a
distribuicdo do fa&rmaco no organismo.

O ATG possui uma vasta utilizacdo na cosmetologia, 0 zinco por suas propriedades antioxidantes também tem sido
bastante empregado nesta area, no entando a utilizagdo farmacoldgica do composto ligando o Zinco e ATG ndo se mostrou
promissora através da triagem in silico, neste sentido sugere-se que mais estudos sejam realizados, utilizando modelos in vitro
para melhor avaliacdo do potencial farmacoldgico do [Zn (ATG)2 (OH>)2].

Os modelos de previsdo de toxicidade de farmacos in silico tém tido avancos significativos nos Gltimos anos. No
entanto devido ao risco de falsos positivos e falsos negativo, recomenda-se a utilizacdo da continuidade da avaliacdo da

farmacocinética do [Zn (ATG)2 (OH2)2] em modelos in vitro para obtencdo de resultados mais fidedignos.
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