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Introducéao

A cisplatina (CDDP) é um dos quimioterapicos mais
utilizados, sendo ativo contra diversos tipos de
tumores, mas apresentando como principal efeito
colateral a nefrotoxicidade. A administracdo de
CDDP em pacientes com neoplasmas no aparelh
urindrio causou uma diminui¢cdo significativa na
concentragdo do &cido guanidoacético (GAA),
aminodcido sintetizado em nossos rins, sendo o
precursor da creatina e fosfocreatina ™. O GAA
também esta envolvido em diversos processos
bioldgicos além do metabolismo renal, a sintese do
colesterol, o metabolismo da insulina, além de
participar de interagbes guanidino-carboxilato .
Tendo em vista a presenga tanto do GAA como da
CDDP nos rins, hd a possibilidade de interagfes
diretas entre as duas substancias. Sendo assim,
este trabalho tem como objetivo principal o estudo
das espécies complexas envolvidas nas interacdes
entre o0 GAA e a CDDP in vitro, em meio aquoso, sob
condicbes miméticas ao do organismo humano,
através de andlises potenciométricas a 36,5 °C (KCl e
n¥0,1) e de RMN. Previamente foram analisados os
sistemas contendo apenas o GAA e Pt(ll) nas
proporcdes metal:ligante 1:1, 1:2, e, posteriormente,
as solucdes de CDDP:ligante na proporgéao 1:2 e 1:5
(a que ocorre nos rins).

Resultados e Discussao

Foram realizadas andlises potenciométricas a 36,5°C,
com KCI como eletrélito suporte @+ 0,1), com os
sistemas contendo somente GAA, assim como
solugdes de metal:ligante 1:1, 1:2 e 0 GAA e CDDP.
As constantes foram refinadas com o programa
HyperQuad e a especiacdo com o programa Hyss. O
GAA apresentou as seguintes constantes de
desprotonacdo do GAA: log b1=10,75 (0,02) e log
b2=13,88 (0,01). A tabela 1 apresenta as constantes
de estabilidade das principais espécies envolvendo o
GAA, Pt(ll) e a CDDP.

Tab. 1. Constantes de Estabilidade a 36,5 C
Espécie Log b
PtGAA 12,01 (0,02)
Pt(GAA), 15,99 (0,01)
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PtH,(GAA), 36,11 (0,01)

Pt(NHs).Cl 22,8654 (0,07)
Pt(NHs),H,GAA, | 43,1435 (0,03)
Pt(NH5),GAA 21,8912 (0,04)

Na especiacdo em funcdo do pH (fig. 1) observou-se a
predominancia da espécie Pt(NH;),H,GAA, no pH
urinario, significando que o GAA apresenta grande
afinidade com a CDDP, deslocando os ions CI- e
permanecendo protonado no grupo amino.
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Fig.1- Especiacdo do GAA e CDDP

Conclusdes

Através do célculo das constantes de estabilidade
das espécies propostas, pdde-se concluir que a
espécie predominante no sistema Pt:GAA, em pH 7
(pH urinario e pH sanguineo), foi PtH,(GAA), na qual
o fon Pt(ll) deve coordenar-se pelos oxigénios do
carboxilato, concordante com as analises de RMN de
'H e com o complexo sintetizado, Pt,CioHNi;1Og".
Nos sistemas entre o GAA e a CDDP, constatou-se a
formacdo de uma espécie bem  estavel,
Pt(HGAA),(NH3),, indicando uma forte interacdo eles,
0 que pode afetar o metabolismo renal, através da
inibicdo da formacao da creatina e da fosfocreatina.
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