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I ntroducéo:

A nefropatia € um dos efeitos toxicos mais marcantes do uso da cisplatina, um dos
principais compostos utilizados na quimioterapia anticancer atualmente'. Sabe-se também
gue os niveis do aminoacido acido guanidoacético (Gaa) urinario sdo alterados quando se tem
qualquer distdrbio renal e portanto estad sendo usado como medidor de disfuncdes renais?.
Pacientes tratados com cisplatina, em func&o de sua nefrotoxicidade®, também apresentam
diminuicdo nos niveis de Gaa urindrio®. Como a arginina (Arg), um aminoécido de
importancia biolégica, faz parte do processo de biossintese do Gaa e possui estrutura
semelhante a dele, a complexacdo de cisplatina com Gaa sugere uma possivel complexacéo
com arginina também, comprometendo os ciclos metabdlicos. Por esta razdo, foi feito um
estudo das interagdes entre a cisplatina e dois aminoacidos de importancia biologica, 0 Gaa e
aarginina.

Objetivo:

Sintetizar em fase solida e caracterizar complexos resultantes da interacéo de
cisplatina com Gaa e cisplatina com arginina, com o intuito de verificar através da obtencdo
de complexos, se existe interagOes entre eles, quais S&0 e como ocorrem.

Metodologia:

Este estudo visa 0 melhor entendimento das interagdes da cisplatina com Gaa e com
arginina in vivo, portanto as condi¢cbes adotadas durante a sintese dos complexos eram
semelhantes a0 meio biolégico. Usamos apenas agua deionizada como solvente e a
temperatura foi mantida aproximadamente a 40°C.

Sintese do Complexo de Gaa-cisplatina

Apbs o estudo e tentativa de trés métodos de sintese do complexo de Gaa-cisplatina,
escolhemos utilizar o método no qual o aminoéacido era consumido em maior quantidade.

A sintese envolveu a solubilizac&o do Gaa em meio aquoso e a posterior adicéo da
cisplatina sob a forma de pd, mantendo-se 0 sistema sob agitacdo e agquecimento constante a
40°C durante 5 horas Nesta sintese utilizamos 1mmol de Gaa e Immol de cisplatina. Apds
deixar a solucdo em repouso a temperatura ambiente durante 12 horas, constatouse a
formacdo de alguns cristais de cisplatina que ndo havia reagido. A solucéo foi novamente
aguecida a 50°C e mantida sob agitacdo durante 2 dias. O solucédo foi entéo concentrada e
obteve-se um precipitado castanho claro que, apos secagem na estufa, foi analisado por varias
técnicas de caracterizacao.

Sintese do Complexo de Argcisplatina

Realizouse um procedimento analogo ao da sintese do complexo de Gaa cisplatina.
Utilizamos as mesmas quantidades de reagentes e solventes, obedecendo a mesma ordem de
adicéo dos reagentes e controlando a temperatura, como descrito anteriormente. No entanto
nesta sintese a solucdo foi aquecidaa 50°C durante 4 horas e em seguida aquecidaa 60°C
durante 2 dias. O bécher contendo a solucéo concentrada foi mantido na estufa durante dois
dias & temperatura de 50°C até total secura. Obteve-se um pd amarelo claro que foi lavado
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vérias vezes com etanol absoluto e éter etilico, colocado na estufa 50° por aproximadamente
6 horas e devidamente guardado em dessecador para posterior caracterizacdo.

Caracterizacéo
Os complexos sintetizados foram caracterizados com as seguintes técnicas. Andlise

elementar (CHN-O), Espectrometria de absor¢éo atbmica (AA), Andlise condutimétrica,
Andlise termogravimétrica (TGA), Difrag@o de p6, Ressonancia magnética nuclear de préton
(RMN*H), Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN *3C), Ressonancia magnética
nuclear de platina (RMN *Pt) e Infravermelho (1V).

Apbs a caracterizag8o as seguintes estruturas foram propostas:
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Conclusdes:

Nos sistemas biol 6gicos, praticamente todas as interacdes se ddo em solucdo. Mas, 0
estudo em fase solida € importante, pois permite analisar uma série de interagdes quimicas
gue ndo sdo possiveis de serem observadas em solugdo. O conhecimento da estrutura e dos
tipos de ligagOes quimicas existentes no complexo sintetizado possibilita um entendimento
maior do que acontece in vivo nos sistemas bioldgicos ajudando a compreender e até mesmo
prever as diversas anomalias decorrentes de disfuncdes metabolicas.

Apos redlizada a sintese e caracterizacdo dos complexos foi possivel verificar que
houve complexdo tanto entre Gaa e cisplatina quanto entre Arginina e cisplatina pelo
nitrogénio do grupamento amino. Verificamos também o comportamento de ambos os
aminoacidos como monodentados e finalmente foi possivel propor a estrutura dos complexos
formados.
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