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Caracterizagao do agente antibacteriano Nitrofurantoina sob a ética
da Fotoquimioterapia: dindmicas de fototransformacao, liberagao
do NO' e interagao com albumina de soro bovino

Parra, G.G.*; Leandro, K.; Borissevitch, I.E.

Departamento de Fisica e Matematica (DFM/FFCLRP/USP), Ribeirao Preto, Brasil

Introdugao: A Nitrofurantoina (NFT) (1-(5-nitro-2-furfurilideneamino)-hidantoina), € um
composto sintético derivado de nitrofuranos, amplamente aplicada em clinica como agente
antibacteriano, especialmente em infec¢des urinarias. Sua atividade tem sido relacionada a
reducdo enzimatica do nitrogrupo, com a formacao de espécies reativas de oxigénio. NFT
possui uma intensa absorcdo 6tica na regido de 350-400 nm além de ser fotolabil. Foi
documentada sua atividade fototdxica contra bactérias e fotoalérgica em pacientes apds a
administragdo do composto. Entretanto, os mecanismos da sua fotoacdo ainda néo estéo
estabelecidos.

Método: As amostras de NFT (150,0 puM) e de albumina de soro bovino (BSA) (1,0 mM)
foram preparadas em tampéao fosfato e irradiados numa cubeta de quartzo (1,0 cm) através
de um projetor de slides (150W). A analise dos processos foi procedida através do
monitoramento dos espectros de absorcdo das amostras. As amostras foram estudadas na
regido de pH 2,5 até 10,0.

Resultados: A NFT apresentou variagdes em seu coeficiente de absorgédo molar (¢ =
Ax10* mol' cm™) conforme a regido de pH analisado: pH acido, ¢, = (1,63 £ 0,06) x10* mol
cm™, e pH basico, £, = (1,6 £ 0,3) x10* mol' cm™. Os pontos de pK, ndo apresentaram
variagbes consideraveis: na auséncia (pK, = 7,3) e na presenga de BSA (pK, = 7,1). Em
solugdo aquosa ndo tamponada pK, = 7,8. A dindmica de fototransformagdo da NFT em
solugbes aquosas apresentou dependéncia em relagdo ao pH: possuindo decaimento
monoexponencial para pH < 3,0 (1, 0405 s) e bi- ou triexponencial para pH > 4,0 (1, 0576 e
1, 1165131 s). Contudo, a forga ibnica (variagdo da concentragdo do tampé&o) néo alterou a
dindmica do seu decaimento. Em presencga de BSA a dindmica de fototransformacgao possui
velocidade maior se comparada com as solu¢des homogéneas. Entretanto, tanto para pH
acido quanto para basico a curva caracteristica de decaimento é a biexponencial.

Paralelamente foi descoberta a liberagdo do NO* durante a fototransformagéo da NFT, cuja
dinamica foi igual a da fotodecoloragdo da NFT.

Discussao e Conclusodes: A variacdo apresentada tanto no coeficiente de absorgdo molar
quanto em relagao a dinamica de fototransformacédo da NFT em solugbes aquosas deve-se
a mudancga do seu estado de protonacao [1]. Sendo assim, a dindmica de fototransformacéao
apresenta curvas caracteristicas dependendo da forma de protonacdo do composto. O
tempo caracteristico da fototransformacao varia entre minutos em regido de pH acido e
horas em regido de pH basico. Devido a variagéo do pK, na presenga de BSA conclui-se
que a NFT se liga com BSA aumentando a velocidade de fototransformacdo da NFT.
Baseando-se no fato de que a fotoliberacdo de NO" possui dindmica condizente com a
respectiva da fototransformagao em toda regido de pH sob estudo podemos concluir que na
sua fototransformacao a NFT forma no minimo uma espécie bioativa [2], NO*, que pode ser
responsavel por aumentar sua citotoxicidade em comparagdo com a no escuro.
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