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I ntroducéo

Tiossemicarbazonas e seus complexos metalicos possuem significativa atividade in
vitro frente a varias linhagens de células tumorais humanas. No entanto, por tratar-se de
compostos insolUveis em &gua, essas tiossemicarbazonas e seus complexos s80 menos
promissores para testes in vivo. Com o objetivo de melhorar a solubilidade em &gua,
preparamos  tiossemicarbazonas derivadas de 2-piridinoformamida e seus complexos de
Fe(lll), a partir de FeCk.6H,O. Nesse trabalho, os potenciais citotéxicos de 2-
piridinoformamida tiossemicarbazona (H2AmM4DH) e de seus derivados N(4)-metil
(H2Am4Me) e N(4)-etil (H2Am4Et), assm como de seus complexos de Fe(l11), soliveis em
agua, foram testados utilizando Artemia salina.

Resultados

Para as 2-piridinoformamida tiossemicarbazonas e seus complexos de Fe(lll), os
valores de DLsg e 0s limites de confianca obtidos da média das triplicatas para cada ensaio de
toxicidade, asssm como, a média dos valores de DLsg , 0 desvio padréo, a covariancia (%)
obtidos em cada composto. Em geral, ndo houve grandes variacdes nos valores de DLsg entre
as replicatas de um mesmo composto. Os coeficientes de variagdo entre as replicatas variaram
entre 6,40 e 20,16%. Sabe-se pela literatura que os resultados dos testes de toxicidade variam
consideravelmente. Em trabalho desenvolvido com Lytechinus variegatos (Nipper et al.,
1993) foi encontrado um coeficiente de variacdo de 40,3% entre testes de toxicidade
realizados com embrides. Outros autores relatam indices de variagdo em torno de 30%.
Portanto, os indices de variagdo obtidos nesse trabalho sdo considerados aceitavel's, indicando
gue a metodologia utilizada forneceu dados que podem ser considerados repetitiveis.

Os resultados para os ligantes H2Am4DH, H2Am4Me e H2Am4Et mostraram:se toxicos
nas concentragdes de 6,88 mg L™; 546 mg L™ e 7,12 mg L™, respectivamente. Dois dos
complexos apresentaram toxicidade nas concentracdes de 14,46 mg Lt e 7,17 mg L?,
respectivamente. O terceiro complexo ndo apresentou toxicidade até a concentracéo de 48 mg
L%, Quanto menor o valor de DLso, mais téxico é o composto frente a um organismo-teste, e
maior é sua atividade citotdxica, sugerindo maior potencial como antitumoral. Os compostos
estudados, com excecdo de um complexo, apresentam significativa toxicidade aguda frente a
Artemia salina, em baixas concentracfes, quando comparados ao Lapachol que € a droga de
referéncia (DLsp = 68 mg L) (Santos Pimenta & al.,2003). Os ligantes mostram menores
valores de DLsp que os complexos, sendo que, H2Am4Me é o mais ativo com DLsg = 5,46 mg
L*. Pela complexaco os valores de DLsp aumentam, indicando menor citotoxicidade. Dentre
os trés complexos, [Fe(2Am4Me)2]Cl (2) é o mais promissor (LDsp = 7,17 mg L'Y). Embora
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os ligantes tenham mostrado maior toxicidade que seus respectivos complexos de Fe(lll),
esses apresentam a vantagem de serem solUveis em agua o0 que permitird que essas drogas
sgjam testadas in vivo futuramerte.



