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Introducéao

Piroxicam (PRX) tem sido muito estudado na
tentativa de elucidar as causas e os mecanismos da
fotoalergia observada em pacientes sob tratamento
com o farmaco*?

Em estudos anteriores, construiu-se uma
superficie de potencial (método AM1) para cada
tautdmero, de modo a encontrar suas geometrias de
equilibrio.  Obtiveram-se oito conférmeros mais
estaveis (quatro para cada tautdmero), os quais foram
submetidos a otimizacdo de suas geometrias através
dos métodos HF/cep-31g** e B3LYP/cep-31g**.0Os
resultado tedricos, em conjunto com dados
experimentais®, mostraram que o PRX enol é a
espécie mais suscetivel a participar dos processos
fotoalérgicos como gerador de possiveis metabdlitos
sensiveis a luz.

Neste trabalho, os conférmeros foram sub-
metidos ao calculo de seus 6 primeiros estados
excitados, através do métodoTD-DFT/cep-31g**,
primeiramente no vacuo e em seguida, considerando-
se o efeito de solvente (4gua) através do modelo
PCM. Finalmente, estudou-se o efeito local de
solvente através da inclusdo de uma molécula de
agua préxima a um dos atomos de oxigénio. Todos
os célculos foram realizados com o software
Gaussian 03*.

Resultados e Discussao

Os resultados obtidos a partir dos céalculos para a
molécula no vacuo mostram que, independente de
qual seja o estado excitado, a espécie enolica
apresenta maiores valores de forgca do oscilador, o
que implica em transi¢des eletrénicas mais intensas.
Os valores obtidos estdo entre 0,1959 e 0,4767 para
0 PRX enol e entre 0,0222 e 0,0969 para o PRX ceto.
Com relacdo as energias de transicdo, os valores
para a forma enol, entre 3,550 e 3,647eV, séo
menores que 0s obtidos para a forma ceto, cujos
valores estdo entre 4,243 e 4,453eV. Os dados
sugerem, portanto, a ocorréncia de transicdes
eletrbnicas para o PRX enol em menores energias
que as transi¢cfes da forma ceto.

Os resultados incluindo efeito de solvente
(campo), comparados com o0s obtidos para a
molécula no vacuo, apresentaram maiores valores de
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forca de oscilador para a transicdo mais intensa de
todos os conformeros, sem exce¢do. Os valores
estdo entre 0,1271 e 0,2887 para o PRX ceto, ao
passo que para o PRX enol os valores encontram-
se entre 0,2877 e 0,6245. Portanto, a mesma
tendéncia se observa: a espécie endlica apresenta
valores de forgca de oscilador muito mais altos que a
espécie ceto. Ja os valores de energia de transi¢do
apresentaram comportamento diferente para os dois
tautbmeros. Para a espécie ceto, 0s quatro
conférmeros tiveram um aumento nos valores de
energia, comparados aos obtidos no vacuo. As
energias oscilaram entre 4,523 e 4,621eV. A espécie
enol, por outro lado, apresentou menores energias de
transicdo para trés confoérmeros, ao passo que um
deles nédo apresentou diferenca no valor da energia.
Os resultados encontram-se na faixa entre 3,521 e
3,647eV.

Com o efeito local, os valores de forca de
oscilador para a espécie ceto estdo entre 0,0210 e
0,1302, enquanto os valores para a espécie enol
oscilam entre 0,2272 e 0,5169. Menores, portanto,
gue os obtidos com o efeito de campo, sendo mais
proximos dos resultados para a molécula no vacuo.
Ainda com o efeito de solvente local, as energias para
0 PRX ceto apresentaram menores valores que 0s
obtidos com efeito de campo, ao passo que o PRX
enol apresentou aumento em suas energias,
comparadas as obtidas com efeito de campo. Os
valores para o PRX ceto estdo entre 3,119 e 4,371eV,
e para o PRX enol oscilam entre 3,576 e 3,677 eV.

Conclusodes |

No vacuo, a espécie endlica mostrou-se mais
apta a absorver luz visivel e a participar de
mecanismos envolvidos com a fototoxicidade do
farmaco. Em presenca de solvente, o PRX enol
sofreu um deslocamento de suas transicdes para
regidbes de mais baixa energia, favorecendo a
absorcdo de luz. Além disso, suas transicdes
continuam mais intensas que as da forma ceto,
sofrendo pequenas alteragdes. Os resultados levam a
crer, portanto, que a espécie endlica é o conférmero-
chave para desvendar o mecanismo de foto-toxicidade
do Piroxicam, em acordo com as sugestdes
experimentais e obtidas da literatura.
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