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1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo (EO) decorre do desequilibrio entre a producédo de
espécies reativas (ER), como os radicais livres, e a capacidade antioxidante do
organismo em neutralizi-las ou repara-las. Essas espécies podem ser geradas por
processos fisiologicos ou condi¢des adversas a saude, incluindo aquelas induzidas
por agentes externos (LIGUORI et al., 2018). O excesso de ER promove
inflamacéo, lesdes celulares e disfuncdes teciduais, especialmente no sistema
nervoso (AZEVEDO et al.,, 2023). O EO estd associado a diversas doencas
neurolégicas como a depresséao, as doencas de Alzheimer e de Parkinson, as quais
envolvem diferentes mecanismos fisiopatolégicos e graus de comprometimento
fisico e cognitivo (SCHREINER et al., 2024). Desta forma, compostos
antioxidantes, que retardam ou inibem a oxidagao causada por radicais livres, tém
sido estudados como estratégias promissoras para prevenir e reduzir esses danos.

As benzenosulfonamidas sdo uma classe de compostos organicos que
apresentam um grupo sulfamida ligado a um anel benzénico, amplamente
utilizados na quimica medicinal por apresentarem atividades farmacolégicas
(KUMARI et al., 2017; LIANG et al., 2022). Tais propriedades sdo a base para seu
uso no tratamento de glaucoma, epilepsia e como agentes anticancer (NOCENTINI
etal., 2016; KUMARI et al., 2017). Além disso, diversos derivados tém demonstrado
potencial como agentes antibacterianos, no manejo de distirbios metabdlicos e
como compostos com acao antiproliferativa (LIANG et al, 2022).

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar in vitro a
capacidade antioxidante de 11 compostos derivados de benzenosulfonamidas,
utilizando ensaios baseados na transferéncia de elétron e/ou de hidrogénio.
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Figura 1. Estrutura quimica dos compostos benzenosulfonamidas 5A-K.

2. METODOLOGIA

Compostos: Os compostos, 4-(2-(2-(2,4-difluorofenil)-4-oxotiazolidin-3-
il)etil)lbenzenosulfonamida (5A), 4-(2-(2-(2-nitrofenil)-4-oxotiazolidin-3-
il)etil)lbenzenosulfonamida (5B), 4-(2-(2-(2-fluorofenil)-4-oxotiazolidin-3-
iletillbenzenosulfonamida  (5C),  4-(2-(2-(2,3-dimetoxifenil)-4-oxotiazolidin-3-
il)etil)lbenzenosulfonamida  (5D), 4-(2-(2-(2,4-dimetoxifenil)-4-oxotiazolidin-3-
iletil)lbenzenosulfonamida  (5E), 4-(2-(2-(2,5-dimetoxifenil)-4-oxotiazolidin-3-

il)etil)benzenosulfonamida (5F), 4-(2-(4-ox0-2-(piridin-3-il)tiazolidin-3-
il)etil)lbenzenosulfonamida (5G) 4-(2-(2-(4-nitrofenil)-4-oxotiazolidin-3-
il)etil)benzenosulfonamida (5H), 4-(2-(4-ox0-2-(piridin-3-il)tiazolidin-3-
il)etil)lbenzenosulfonamida (5H), 4-(2-(2-(4-(metiltio)fenil)-4-oxotiazolidin-3-
il)etil)benzenosulfonamida (81, 4-(2-(2-(2,4-diclorofenil)-4-oxotiazolidin-3-
ietillbenzenosulfonamida (5J) e  4-(2-(2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-4-
oxotiazolidin-3-il)etil)benzenosulfonamida  (5K), foram sintetizados pelo

Laboratério de Quimica Aplicada a Bioativos (LaQuiABio) da UFPel e dissolvidos
em dimetilsulfoxido (DMSO). Para todas as técnicas foram utilizadas as
concentracdes de 10 e 200 uM.

Ensaio de captura do radical ABTS: O ensaio tem como objetivo avaliar a
capacidade antioxidante de um composto por meio da neutralizacéo do radical livre
sintético 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico) (ABTS) (KUT, 2023).
O mecanismo se baseia na doacdo de um atomo de hidrogénio ou de um elétron,
resultando na reducédo do radical ABTS+* Essa reacdo € evidenciada por uma
mudanca na coloracéo verde da solucédo e na diminuicdo da absorbancia, lida por
espectrofotometria a 734 nm (RE et al., 1999).

Ensaio de captura do radical DPPH: O método com 2,2-difenil-1-picril-
hidrazil (DPPH) consiste em uma abordagem colorimétrica para a determinagéo da
atividade antioxidante de compostos bioativos. Neste ensaio, agentes antioxidantes
atuam como doadores de elétrons ou atomos de hidrogénio, promovendo a reducéo
do radical DPPHe- (roxo), em que pode- se observar a diminuicdo na absorbancia
de luz em 517 nm (ATARCZAK-MICHALEWSKA; FLIEGER, 2022).

Ensaio de poder antioxidante redutor férrico (FRAP): O método FRAP
(do inglés, Ferric Reducing Antioxidant Power) € uma técnica colorimétrica utilizada
para determinar o potencial antioxidante de substancias com base no mecanismo
de transferéncia de elétrons. O ensaio quantifica a capacidade do composto em
reduzir o ion férrico (Fe3*), a ion ferroso (Fe?*). Essa reagdo forma um complexo de
coloracdo azul intensa, cuja absorbancia maxima ocorre em 593 nm (YOSHINO;
MURAKAMI, 1998).

Analise estatistica: Os dados foram avaliados utilizando o programa
GraphPad Prism (v. 8.0.2). Aplicou-se andlise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguida do teste post hoc de Tukey para comparacdo entre os grupos. Os
resultados sdo apresentados como média = erro padrdo da média (E.P.M.),
considerando-se estatisticamente significativas as diferengas com valor de p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Para o ensaio ABTS, mostrado na Figura 2A, a ANOVA revelou diferenga

estatistica significativa entre os grupos experimentais (F (23,48) = 34,12; p < 0,0001).
O teste post hoc de Tukey evidenciou que os compostos 5B e 5E na concentracao
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de 200 pM, 5C na concentracdo de 10 puM, e 5G, 5H e 5K em ambas as
concentragcdes atuaram como sequestradores de radicais livres.

Os resultados do teste DPPH, mostrados na Figura 2B, revelaram um impacto
significativo (F (23.48) = 23,96; p<0,0001) dos compostos 5C, 5G, 5H e 5K tanto na
concentracdo de 10 uM quanto na de 200 uM, e o controle positivo (acido ascorbico,
25 pM) teve a atividade esperada no sequestro destes radicais sintéticos.

Quando avaliados os resultados da técnica FRAP, os compostos 5E, 5J e 5K
na concentracao de 200uM mostrarem-se agentes capazes de reduzir o ion férrico
em ion ferroso (F (24, s50) = 26,87; p<0,0001) (figura 2C), com destaque para o 5K.
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Figura 2. Efeitos dos compostos 5A-5K no ensaio de ABTS (Fig. 2A), DPPH (Fig.
2B) e FRAP (Fig. 2C) in vitro. Os resultados séo apresentados como média + E.P.M.
(n = 3 experimentos independentes). ANOVA de uma via/Teste post hoc de Tukey.
*p<0,05, **p<0,01 e ***p=<0,001 comparado ao veiculo (V). AA refere-se ao controle
positivo acido ascorbico) de 25 uM (ABTS e DPPH).

De acordo com os resultados demonstrados, alguns compostos apresentaram
efeitos limitados a apenas um dos ensaios (5B, 5E e 5J), enquanto outros
compostos tiveram efeitos antioxidantes detectados através de duas das técnicas
estudadas (5C, 5G e 5H). O composto 5K destacou-se por apresentar acao
significativa em todos os métodos, sugerindo um potencial antioxidante mais
abrangente e potente.

Os ensaios realizados revelaram perfis diferentes de atividade antioxidante
entre 0s compostos testados, sugerindo que diferentes mecanismos podem estar
envolvidos na neutralizacdo de espécies reativas, como mecanismos de
transferéncia de elétrons (SET) ou atomo de hidrogénio (HAT) (LIGUORI et al.,
2018; ATARCZAK-MICHALEWSKA & FLIEGER, 2022; YOSHINO; MURAKAMI,
1998). A participagdo de outros mecanismos antioxidantes ndo pode ser
descartada e merece investigacdes futuras.

4, CONCLUSOES

Os resultados demonstram a acao antioxidante in vitro de diferentes
derivados de benzenossulfonamidas, com destaque para o composto 5K, indicando
o envolvimento de mecanismos SET e/ou HAT na acao redox. Esses achados
sugerem a capacidade dessas moléculas de neutralizar espécies reativas no
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organismo. Dessa forma, essa classe de compostos surge como promissora para
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas voltadas a prevencdo e ao
controle do estresse oxidativo.
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