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Resumo

A aplicagdo de compostos inorganicos em medicina é uma drea que tem experimentado
um répido crescimento em relagiio a aplicagdo em terapia clinica e diagndstico médico.

Isto tem chamado a atengdo de clentistas no que tange ao estudo e desenvolvimento
de novas drogas baseado 1o uso de compostos de coordenagdo. Uma das possibilidades
de desenvolvimento destes novos compostos estd relacionado a coordenacao de molécu-
las de natureza bioldgica & fons metdlicos de transicdo, na formacao de compostos de
coordenagao.

Neste trabalho, € apresentado a sintese e a caracterizacdo de compostos de coorde-
nacdo, com aminas coordenados aos fons de Ruténio (1I) e (III).

O enfoque principal é a acfio destes compostos na atividade inibitéria de cresci-
mento de alguwmas bactérias Gram positivas ( Enterococcus faecalis, Enterobacter fae-
cium, Staphylococcus aureus) e Gram negativas (Escherichia coli, Serratia marcescens,
Salmonella sp).

Os resultados experimentais mostram que a atividade inibitéria foi mais acentuada no
composto de coordenagdo de Ruténio (HI) e para as bactérias Staphylococcus aureus e
Escherichia coli.

Aparenternente o fon metdlico e o estado de oxidacio devem ser fatores considerados
para a atividade inibitéria, juntamente com o envolvimento em algum processo bioldgico

das bactérias.
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Abstract

The application in medicine of inorganic compounds is a growth field especially in the
areas of novel therapeutic approaches and diagnostics.

As consequence of the renewed interest, the development of novel drugs based on
coordination compounds is actually a very active area of research. Within this frame,
special attention is dedicated to the development of novel compounds coordinating of
biological interest with transition metals.

This work presents the results of our investigation of the syntheses and characterization
of the coordination compounds between amines ligands and ruthenium(II) and (III).

The focus is on grow inhibition activity of some Gram-positive bacterias ( Enterococ-
cus faecalis, Enterobacter faecium,Staphylococcus aureus) and Gram-negativa bacterias
(Escherichia coli, Serratia marcescens, Salmonella sp).

The best inhibition effect was observed with ruthenium(T1T) based coordination com-
pounds for bacterias Staphylococcus aureusand Escherichia coli .

The results support the metal oxidation state and the interaction with bacterias are

the main factors controlling the grown inhibition.
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Estrutura dos Compostos

cloreto de pentaaminclororuténio(III)

tetrafluoroborato de pentaamin(L)ruténio(Il)

OndeL =

(4-acpy): 4-acetilpiridina

(py): piridina

(4-pic) 4-picolina

(isn): isonicotinamida

13N Nl
Cl — Ru—NH,

N
;N NH;

HN NHy
N

L — Ru—NH,

L ;N NH,

(1),

(BFy),
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Capitulo 1

Introdugao

1.1 Ruténio: Breve Histdrico

O ruténio fol o dltimo metal da familia da platina. a ser descoberto. Em 1824, foram
descobertos extensos depdsitos aluviais de platina nativa na regiao dos Urais, na Rissia,
do qual o ruténio surge sempre associado a outros metais da familia da platina.

Muito rapidamente a Riissia tornou-se o principal produtor de ruténio, desenvolvendo
e aperfeicoando a sna indistria metaliirgica. VArios cientistas, de onde se destaca G.
W. Osann, da Universidade de Dopart, ocuparam-se do estudo dos residuos insohiveis da
platina.

Em 1828, Osann anuncia a descoberta de novos constituintes desses residuos, a que
chamou plurano e ruten.

Apesar destes trabalhos n&o serem considerados por quimicos de renome da época,
como Berzelius, serviu de estimulo a outros como K. K. Klaus, da Universidade de Kazan
que, em 1844, descobriu o ruténio.

O nome do elemento foi proposto por Klaus e deriva de uma designacdo latinizada
de "Ruissia”, grande produtor destes metais e como reconhecimento do trabaltho de Osann

[65).




1.1 Ruténio: Breve Histdrico

1.1.1 Ruténio: Onde é encontrado na natureza

O ruténio surge sempre associado a outros metais principalmente da farmilia da platina,
formando ligas indefinidas em depdsitos de minérios de niquel, minérios de cobre ¢ na
platina livre nos depésitos de placeres, sendo a sua abundéncia compardvel  do rédio e
do ir{dio.

Os principais produtores mundiais dos metais desta familia sio o Canads, a Africa do
Sul e a Riissia.

A abundéncia do ruténio na crosta terrestre ¢ estimada em 107* ppm (partes por

milhdao), ou seja de 0,001 gramas por tonelada [66].

1.1.2 Ruténio: Extracao e principais utilidades na indudstria

A extracdo do ruténio é um processo quimico complexo em que se forma cloreto amo-
niacal de ruténio. Reduzido a pd pelo hidrogénio, é tratado pela téenica de solda arco-
argonio.

Metal de elevado ponto de fusdo, o ruténio néo € facilmente trabathdvel, com o que
sua aplicaciio industrial se restringe & formacao de ligas duras com a platina e outros
metais do mesmo grupo, usadas na fabricacdo de jéias e de contatos elétricos resistentes
ao desgaste.

A adicao de 0,1% de ruténio aumenta a resisténcia das ligas em centenas de vezes. O

ruténio também é utilizado em:
s [Milamentos elétricos;
o Material resistente a corrosio { Ligas metdlicas comn 30 & 70% de ruténio)

Catalisador em reagOes especificas

L)

Substituto da platina em joalheria

[

Ponta de caneta tinteiro.

[

Utilizagdo de Compostos de Coordenacdo de Ruténio (II/11I) como Bactericidas



1.2 Aspectos Gerais da Quimica do Ruténio

Merece especial referéncia a sua utilizaggo como catalisador especifico na hidrogenacao

dos grupos carbonila. [67].

1.2 Aspectos Gerais da Quimica do Ruténio

A diferenga de estado de oxidagio, configuracio eletronica ¢ mimero de coordenacio,
estdo intimamente relacionadas com a diversidade de comportamento apresentada aos

compostos de ruténio pelos elementos de transicio.

1.2.1  Consideragoes sobre Conceitos Acido-Base

Os compostos de coordenagio foram inicialmente classificados em dcidos e hases por
Lewis [36], como espécies que atuam respectivamente como receptores (fons metalicos
centrais) e doadores (ligantes) de pares eletronicos.

Contudo vérios sistemas néo se enquadravam dentro deste conceito. Atualmente con-
sideramos dcido e base simplesmente receptores ¢ doadores de elétron [52], o que permite
incluir dentro da classificagdo dcido-base uma variedade muito maior de sistemas [40].

De acordo com o comportamento apresentado pelo sistema este conceito se torna mais
flexivel, ao ponto de alguns fons metdlicos, originalmente considerados acidos, atuarem
como bases, e, em alguns casos, simultaneamente como dcidos ¢ bases, utilizando para

isto um conjunto de orbitais de simetria apropriada [42].

1.2.2 Consideragoes sobre Carater duro e mole

Inicialmente os compostos de coordenagio foram classificados emn dcidos ou bases,
conforime a sua atuagao como receptores (fons metalicos centrais), ou doadores de pares
Q%l(%lﬁ‘()rl,i(_t()s (ligantes) [36]. Nemn sempre, podemos classificar um fon met4lico no esquena,
dcido-base [15], 140], devido a complexidade existente entre as interacdes eletronicas nos

compostos de coordenagdo.
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1.3 Propriedades do Ruténio (II/III)
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Pearson [44}, propds um critério baseado na natureza da ligacio entre as espécies que
formarm o par dcido base:

{a) Aquelas que apresentam uma grande afinidade pelo préton e tem normalmente
pequena polarizabilidade (bases duras);

(b) Aquelas que apresentam comportamento opostos (bases moles).

Seguindo esta classificacio, os deidos (fons metdlicos) sio classificados como "duros”on
"moles’dependendo do fato deles formarem complexos mails estdveis com o tipo (a) ou
(b). Conforme o comportamento apresentado pelo sistema formado, esta conceituacio se
torna mais flexivel, a ponto de alguns ions metdlicos, originalmente considerados dcidos,

atuarem como bases, e em alguns casos, simultaneamente como deidos e bases [19).

1.3 Propriedades do Ruténio (II/III)

A quimica do ruténio ¢ investigada desde a sua descoberta em 1844. Embora raro é
um dos metais de menor custo do grupo da platina, estando disponifvel comercialmente
em varias formas, sendo o RuCly.nH,0 o mais utilizado em sintese.

O ruténio aparece entre os metais de transicdo como um elemento de caracteristicas
particulares, especialmente em estados de oxidagio haixos, sendo que os complexos de
Ru(11) e Ru(IlI), quase invariavelmente possuem nimero de coordenacio seis, baixo
spin e geometria octaédrica.

Como tais, os trés orbitais d(f2g) orientados para as faces do octaedro estdo comple-
tamente preenchidos em complexos de ruténio (II) e possuem uma vaga eletronica em
complexos de ruténio (III) [57].

O Ru(II), isoeletrdnico com o rédio(III) e irldio(III),6 um sisterna d® de confign-
racio (t29)°, comporta-se normalmente como fon metélico 7-doador, relativamente "mole”,
sendo portanto, encontrado com ligantes tipo bases "moles”, insaturados que apresentam
orbitais vazios, tais como: Na, NO ,CO, organonitrilas, piridinas, fosfitos, arsinas e outros.
O Ru(III) é um sistema d° de configuracio {f29)°, comporta-se normalmente como

fon metdlico #-receptor, relativamente ”duro”, tem preferéncia por ligantes saturados tais

Utilizagdo de Compostos de Coordenagao de Ruténio (1I/I1I) como Bactericidas




1.4 Compostos de Coordenacdo na Medicina

V14

como: Hy,O, NH3 ,OH~, CI~ , sendo bastante inerte & troca de ligcantes.

As propriedades citadas para os complexos de ruténio sdo de particular interesse
clfnico, pois além da labilidade por diferentes ligantes h4 ainda a possibilidade em alcancar
diferentes estados de oxidagdo, influenciando na reatividade quimica e consequentemente

na acio farmacoldgica dos complexos de ruténio.

1.4 Compostos de Coordenacao na Medicina

Avancos recentes como a compreensao do funcionamento das funcdes como metalo-
proteinas e alguns modelos de fons metdlicos nos sitios ativos das enzimas, contribufram
para se entender como os fons rnetdlicos agem naturalente nestes sitios ativos dos or-
ganismos vivos e como esses mesmos fons sao envolvidos em algumas doencas, fornecendo
assira dados para o desenvolvimento de novas estratégias clinicas, usando os complexos
metdlicos como agentes terapéuticos.

Os metalofdrmacos vém sendo desenvolvidos em laboratérios académicos ainda em
pequena escala.

O sucesso dos fdrmacos sintéticos aplicagdo e/ou produgio sio compostos orginicos,
do qual fazem parte da maioria das pesquisas por produtos sintéticos.

A pouca demanda dos quimicos e farmacologistas, que trabalham na drea medicinal,
em lidar com os complexos metélicos biologicamente ativos, constituem uma barreira na
identificaciio dos complexos e a aco possivel dentro de um ser vivo.

[eses fatores levam as indistrias farmacéuticas e o governo a nfo investirem nos
programas de pesquisas com fons metdlicos de trausicdo, porque sdo metais pesados e
téxicos, acwmulam no organismo, (principalmente Fe, Cu e Zn), retardam assim, o de-
senvolvimento da utilizagio dos metalofairmacos, além dos estudos preliminares serem
demasiadamente longo, antes de serem aplicados.

Por outro lado, hd muita iniciativa por parte dos quimicos para serem os pioneiros no
desenvolvimento dessas novas drogas e revolucionar os tratamentos clinicos {14].

Atualmente, busca-se no mundo inteiro, novas drogas para o combate de indmeras
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1.4 Compostos de Coordenacao na Medicina

doencas, que ainda ndo tém tratamento pela medicina.

O uso de compostos inorginicos em terapias clinicas ampliaram a possibilidade de
gerar uma nova classe de drogas de alta seletividade e eficiéncia.

Existe umna vasta quantidade de material e completa descrigio fisico-quimica que fazem
dos compostos inorganicos um amplo caminho para novas pesquisas e alternativas para
novos fratamentos.

Dentre eles, os complexos metdlicos, merecem atencao especial, devido ao carvdter
particular de suas ligacdes com biomoléculas [16].

Coin a descoberta de drogas anticancerigenas, como a cisplatina por Rosenberg em
1965 [49] , cerca de 70% de todos os pacientes com cancer utilizam este tratamento.
Assim nos dias atnais hé wm grande interesse no desenvolvimento dos metalofdrmacos.

Devido a possibilidade de se utilizar compostos do grupo da platina em terapia clinica e
atividade antineopldsica observada em alguns derivados da platina, a semelhanca quimica
entre os elementos do grupo, a vasta literatura relacionada & quimica destas substancias ¢
a baixa toxicidade observada em alguns compostos [1], os compostos do grupo da platina
despertam o interesse no desenvolvimento de metalodrogas.

Um grande nimero de compostos de coordenacio tém sido testados para analisar suas
propriedades anticancerigenas e antimicrobianas, j4 sendo muitos deles usados em terapia
clinica.

Fracassos dos testes clinicos tem acontecido e uma razéo para isto pode ser a cindtica
dos compostos de coordenacdo por formarem diferentes espécies em solucfo através de
reacdo ou interacio com o solvente utilizado [2].

Para serem testados clinicamente, cada composto tem que ser isolado e caracterizado,
e testado quanto a sua atividade.

Muitos compostos de coordenagao de Ru(III) e Ru(II) tem mostrado essa eficiéncia
e uma certa estabilidade quando dissolvidos em dgua , condi¢iio elementar para que seja
bem sucedido em terapias clinicas, uma vez que o corpo humano em cerca de S0% é

composto por dgua, portanto, as suas propriedades vém sendo exploradas para este fim.
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1.4.1  Aplicagoes Biol6gicas do Ruténio

Em terapia clinica, esses compostos possuem vasta aplicagdo como imunosupressores [18],
antibiéticos [2], {11}, anticancerigenos [50] , terapia fotodinimica [62], intercalador de
DNA [55], agente anti HIV {39], no tratamento de Doenca de Chagas [41] e desenvolvi-
mento de sensores para monitoramento da variacio de insulina no sangue de um paciente
diabético {10].

Os compostos octaédricos de Ru(II) e Ru(III), mostram vantagens em relacio a
sua atividade bioldgica, principalmente por suas propriedades antineopldsica.

Compostos de corrdenacio de ruténio tetramina-, pentamina- , heterociclico- e dimetil-
sulféxido possuem alta afinidade por ligantes doadores (ex: nitrogénio) "in vivo”e como re-

sultado exibein vdrios niveis de atividade bioldgica incluindo agdo antitumoral *in vivo” [25].

1.5 Aspectos Gerais da Quimica de Ligantes do Ru-
ténio

Desde 1960 a quimica das aminas de ruténio(Il) e ruténio () recebem muita atencio
e mostra ser uma drea bastante promissora [56] [21] 59

Na quimica sintética dos metais de transicio, particularmente com ligantes de aminas
organicas e inorganicas e iminas, o ruténio vem sendo utilizado, proporcionando muitas
inovacoes para novos metalofdrmacos.

Devido ao campo forte de ligacdo e tendo os estados de oxidacdo mais comuns de
Ru(II), Ru(III) e Ru(IV), em solucdo aquosa, e sendo nsualmente octaédricos, fre-
qilentemente sdo inertes & substituican dos ligantes.

As vantagens de utilizar complexos de aminas de ruténio, em desenvolvimento de

metalofarmacos incluent:

1. Rotas sintéticas bem elaboradas, originando complexos com estados de oxidacio

estdveis e estruturas bem definidas;
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2. Labilidade para trocar ligantes, com capacidade de transferéncia de carga e veloci-

dade consideravel de substituicio destes ligantes e potenciais de reducio;

Estas duas vantagens possibilitam o aumento do conhecimento dos efeitos biolégicos
dos compostos de coordenagiio de ruténio.

Outra possibilidade € a formagao de corplexos metalicos envolvidos na transferéncia
de elétrons em sistemas bioldgicos.

Muitas aminas organicas ¢ inorgénicas de Ru" ¢ Ru?* tendem a se ligar seletivamente
nos sitios de iminas nas biomoléculas. Ao contrario dos sitios de amina, nfo protonam
em pH neutro, deixando o par de elétrons do nitrogénio disponivel para se ligar com o fon
metalico covrdenado [14].

Consequentemente, os complexos de ruténio sdo freqiientemente seletivos, quando
coordenados com o nitrogénio das histidil imidazol nas proteinas [27] {37] ¢ o N7 do
sitio do anel imidazol e das purinas de nucleotideos, tendo como vantagem, atacar certos
tecidos devido & seletividade com os dcidos miicleicos, oligonucleotideos ¢ algumas das

propriedades das protefnas [3].

1.6 Bactérias Estudadas

As bactérias podem ser classificadas em Gram positivas e Gram negativas.

1.6.1 Classificagdo de Gram

Um dos principais métodos de identificagdo de bactérias ¢ a coloragdo que foi desen-
volvida pelo médico dinamarcqués Hans Christian Gram {1853-1938).

A téenica de Gram consiste em espalhar e secar as bactérias em nma lamina de mi-
croscopia ¢ cord-las com violeta genciana e jodo. Apds, lava-se a lamina com dlcool ¢
cora-se com fucsina, que possui cor rosada.

Vistas ao microscopio, certas bactérias coram-se de violeta, enquanto outras ficam

coradas de rosa. As que ficam de cor violeta séo denominadas Gram(+-) (Gram positivas),

Utilizagdo de Compostos de Coordenagio de Ruténio (I1I/11) como Bactericidas
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1.6 Bactérias Estudadas 9

como mostrado na figura 1.1 e as que tém coloracao rosa sio as Gram(-) (Gram negativas),
conforme com a figura 1.2.

Os alternativos resultados de coloragio se devem as diferencas de composicao quimica,
das paredes bacterianas.

As Gram negativas nao retém o corante violeta, corando-se s6 de rosa. J4 as CGram
positivas fixam a violeta de genciana, tornando dessa cor.

O método de identificagao microscépico de Gram é valioso, pois as bactérias Gram
negativas sao mais perigosas tendo paredes menos permedveis aos antibiéticos, o que

dificulta a acdo farmacoldgica destas substancias [46].

Fonte http://www.iesambi.org.br acesso em 10/11 /2003

Figura 1.1: Bactéria Gram Positiva:Aparecem com cor arroxeada ao nmicroscopio éptico

quando tingidas por uma coloracao por violeta genciana.
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Fonte: Fonte http://www.iesambi.org.br acesso em 10/11/2003.

Figura 1.2: Bactéria Gram Negativa: Aparecem com cor avermelhada ao microscépio

dptico quando tingidas por fucsina.
1.6.2 Diferenca entre as bactérias Gram positivas e Gram Ne-
gativas

A coloracio de Gram, como anteriormente foi visto, ¢ uma téenica que divide as
bactérias em positivas e negativas, expressando diferentes caracteristicas da bactéria,
quanto & composigio quimica, estrutura, permeabilidade da parede celular, fisiologia ¢

metaholismo, como mostrado na tabela 1.1.
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Tabela 1.1: Caracteristicas estruturais das bactérias gram positivas e gram negativas

Caracterfstica | Gram Positiva Gram Negativa

Composicao | 4cido  teicdico -+ ribonucleato | lipopolissacarideos mucopolis-
de Mg mucopolissacarideos (> | sacarideos (< de 10%) (pepti-

de 60%) (peptidoglicano) Presso | doglicano) Pressio osmdtica &

osmotica 25 atm atm
Espessura | £20nm +10nm
Aminoécidos | pouco muito
Lipidios +2% +20%
Peptogliciano | £90% ( muitas camadas) 5 — 10%(1 — 2camadas)
Polissacarideo { Pouco Muito
Formam Protoplastos* Esferoplastos**

" Protoplastos: bactérias que, mesmo perdendo a parede celular manfém as suas fungoes.
** Esferoplastos: bactérias que, na perda, mantém um pouco da parede celular e,em
momento oportuno, reconstitui.

Nota - dcido teicSico: é uma estrutura anti-génica importante, reconhecida pelo sistema
imune (induz formagdo de anticorpos espécie - especificos). Sdo encontrados na camada,

externa da parede celular bactérias Gram positivas).

A parede celular dé forma & célula, promove resisténcia a choques mecanicos e osméti-
cos, serve de sitio de absorcao de virus e é responsavel pela divisdo das bactérias em Gram

positivas e Gram negativas [46].

1.7 Resisténcia Bacteriana

As bactérias surgiram na terra hé cerca de 3,5 bilhdes de anos, em ambiente hostil:
temperaturas altissimas, radiagoes ultravioleta e césmicas, tempestades e falta de nutri-

entes.

Elas superaram todas as condicbes adversas e evoluiram para ocupar hoje todos os
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hébitats, até aqueles de condigdes mais extremas. Sua grande capacidade de adaptacéo
estd associada & estrutura gendmica, que garante a troca de genes entre as bactérias, us-
ando para isso elementos néo cromossdmicos: plasmidios, transposons e até bacteriGfagos.

Estes dltimos destroem as bactérias hospedeiras, mas podem carregar e espalhar genes
bacterianos.

A causa primdria da resisténcia da acdo dos antibidticos é a mutagio espontines e
a recombinagdo dos genes (reprodugdn), que criam variabilidade genética sobre a qual
atua a selecdo natural, dando vantagens aos mais aptos. As drogas atuam como agentes

seletivos, favorecendo as raras bactérias resistentes presentes na populagéo.

A resisténcia a antimicrobianos tem aumentado drasticamente nos ltimos anos [31] [32].

O uso abusivo dos antimicrobianos contribui para aumentar a pressio seletiva dessas
drogas, criando ambiente muito favordvel as bactérias resistentes.

Entre os usos abusivos temos:
e A indicacio indiscriminada de drogas por médicos,

¢ A auto medicagdo de pacientes (toma-se na dose errada e em situacdes erradas
como gripe, por exemplo, sendo que os antibidticos s6 atacam células e os virus sio

acelulares),
e O uso como aditivo em ragGes animais, principalmente para aumentar o peso,

® A tecnologia do DNA recombinante, que permite criar organismos transgénicos,
quase sempre usa como vetores pequenos plasmidios. Como em geral estes contém

cenes de resisténcia a drogas, o produto final pode ser contaminado.

Um s6 género de bactérias do solo, o Streptomyces, produz mais de 50% dos antibigticos
disponfveis no mercado [64].
Por isso hé uma necessidade constante de desenvolvimento e descoberta de novas

drogas que combatam esses agentes.
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Existe o "SENTRY Antimicrobial Surveillance Program”que ¢ um programa mundial
de vigilancia de resisténcia a antimicrobianos. Esse programa. apresenta as seguintes

caracterfsticas principais:
» Avalia wm grande ndmero de antibacterianos
e Avalia mecanismos de resisténcia em nivel molecular

Divulga os resultados para todas dreas médicas em congressos e revistas

Incentiva a descoberta de novos antimicrobianos, que sejam sensiveis s hactérias.

&

’

E muito importante o desenvolvimento de novas drogas, pois com a resisténcia das
bactérias aos antibidticos aumentaria ainda mais a infeccio hospitalar, fazendo um niimero

cada vez maior de vitimas [45].

1.7.1 Bactericidas

Atuam na membrana plasmdtica ou parede celular bacteriana, inibindo sua sintese e
provocando sua destruicdo. Como exemplo temos os antibidticos penicilina, cefalosporina
¢ vancomicina que atuam sobre as enzimas responsaveis pela sintese da parede.

A bactéria pode adquirir resisténcia produzindo enzimas (transferases e betalacta-
mages), que alteram ou degradam drogas, por inibi¢do da permeabilidade da membrana

plasmética e pelo efluxo de drogas - bombeamento de drogas para fora da célula [60].

1.8 Bactérias: Onde sao encontradas e o que causam

Existe uma grande quantidade de bactérias Gram negativas e Gram positivas, entre

elas:
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1.8.1  Staphylococcus aureus

Apesar de estarem associados a variados tipos de infeccdes, os Staphylococcus sp, usual-
mente colonizam a pele ¢ as mucosas do corpo. Por isso, as infecges freqiientemente
resultam da introdugdo dessas cepas em locais previamente estéreis, apds um trauma ou
abrasiio da pele ou mucosas. Entretanto, muitas vezes este trauma é minimo e passa
despercebido.

Os Staphylococcus também podem ser transferidos de pessoa a pessoa. Uma vez trans-
mitidos, estes microorganismos podem se estabelecer como microbiota do organismo co-
lonizado e, posteriormente, provocar infecgGes. Por outro lado, eles também podem ser
diretamente introduzidos em locais estéreis pelos profissionais de saude, durante um pro-
cedimento cirtirgico.

Esta transmissdo interpessoal é muito importante no ambiente hospitalar, particular-

mente quando as cepas envolvidas forem multi-resistentes aos antibidticos.

1.8.2 Importéncia Clinica

Sem sombra de diividas o Staphylococcus aureus, figura 1.3 ¢ a espécie mais virulenta,
dos Staphylococcus sp.

Uma ampla gama de fatores contribul para essa viruléncia. Vérias toxinas e enzimas
mediam s invasao tecidual e a sobrevida no sitio da infecgio.

Muitas das infecgOes, mesmo as superficiais, podem se tornar potencialmente fatais se
nao tratadas prontamente.

se aprofundar e se tornarem furiinculos. Os carbunculos, infecgSes mais graves e profundas,
podem se originar da confluéncia dos furtinculos.

No impetigo, infecgdo da camada epidérmica da pele, ocorre a producio de vesiculas
que, apds se romperem, se tornam lesdes cobertas por crostas de pds. Independente
do local inicial da infecgio, a natureza invasiva deste microorganismo colabora para o

aprofundamento da infeccdo, bacteremia ¢ distribuigdo para wm ou mais Orgaos.
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O Staphylococcus aureus também produz toxinas que estdo relacionadas com doencas
como a sindrome da pele escaldada e a sindrome do choque téxico.

Nestes casos, apesar de o microorganismo poder estar relativamente localizado, a pro-
dugéo de toxinas potentes pode causar efeitos sistémicos e devastadores. Também produz
toxinas relacionadas & intoxicaco alimentar.

O uso abusivo e indiscriminado de agentes antimicrobianos na prética clinica humana
e veteringria, tem um efeito seletivo no surgimento e manutencao de resisténcia a drogas.

Particularmente entre Staphylococcus aureus(figura 1.3), sua versatilidade no desen-
volvimento de resisténcia a vdrios agentes antimicrobianos contribui para a sua sobre-

vivéncia em ambientes hospitalares e difusdo entre os pacientes [35].

Fonte: http://www.biologianaweb.com acesso em 15/12/2003.

Figura 1.3: Tlustragdo do aspecto de células coradas de Staphylococcus aureus, vistas ao
microscépio ptico (esquerda) e aspecto das células vistas as microscépio eletrdnico de

transmissdo(direita).

1.9 Salmonella

As bactérias do género Salmonella (figura 1.4), pertencem a familia Enterobacteriaceae.

A Salmonella é conhecida hd mais de 100 anos e o termo € uma referéncia o cientista
americano chamado Salmon, que descreven a doenga associada & bactéria pela primeira
vez.

A Salmonella(figura 1.4) € transmitida ao homem através da ingestdo de alimentos
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contaminados com fezes animais. Os alimentos contaminados apresentam aparéncia e
cheiro normais e a maioria deles é de origem animal, como carne de gado, galinha, ovos e
leite. Entretanto, todos os alimentos, inclusive vegetais, podem tornar-se contaminados.

E muito freqilente a contaminacio de alimentos crus de origem animal.

O cozimento de qualquer destes alimentos contaminados mata a Salmonella.

A manipulagio de alimentos por pessoas contaminadas que ndo lavam as mdos com
sabonete, pode causar sua contaminagao.

Fezes de animais de estimacdo, especialmente os que apresentam diarréia, podem con-
ter Salmonella, e as pessoas em contato com estes animais podem ser contaminadas e
contaminar a outras se nao adotarem medidas rigidas de higiene (lavar as maos com
sabonete).

Répteis sio hospedeiros em potencial para a Salmonella e as pessoas devem lavar as
suas maos imediatamente apds manusear estes animais, mesmo que o réptil seja sauddvel.

A maior parte das pessoas infectadas com Salmonella apresenta diarréia, dor abdomi-
nal (dor de barriga) e febre. Estas manifestagoes iniciam de 12 a 72 horas apds a infeccio.

A doenca dura de 4 a 7 dias e a maioria das pessoas se recupera sem tratamento.
Em algumas pessoas infectadas, a diarréia pode ser severa a ponto de ser necessdria a
hospitalizacio devido & desidratagao [28].

Os idosos, criancas e aqueles com as defesas diminuidas (diminuigAo da resposta imune)
580 08 grupos mais proviveis de ter a forma mais severa da doenga. Uma das complicacoes
mais graves é a difusdo da infecgdo para o sangue e daf para outros tecidos, o que pode
causar a morte caso a pessoa nao seja rapidamente tratada.

Apds este periodo, a pessoa fica recuperada, podendo permanecer ainda por algum
tempo um hdbito intestinal irregular.

(laso o paciente se torne severamente desidratado ou a infecgéo se difunda do intestino
para outras regides do organismo, medidas terapéuticas devem ser tomadas, incluindo a
hospitalizacéo.

Pessoas com diarréia severa devem ser reidratadas através da administracio endovenosa

de soro. Os casos graves, em que & infeccio se difunde, devem ser tratados com antibiéti-
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cos [28].

Os casos de toxinfecgBes alimentares causados por Salmonelle aumentaram a partir
da década de 80 [48]. Foi atribuido esse aumento ao cousumo de ovos e subprodutos
contaminados por Salmonella enteritidis.

Na Inglaterra ¢ Pafs de Gales, a carne de frango foi responsdvel por surtos e casos
esporédicos ¢ por aproximadamente 30.000 casos/ano de toxinfecgdo alimentar em seres
humanos [63].

No Brasil, [58] reportaram um aumento do isolamento de Salmonella enteritidis a
partir de 1993. Na Itdlia, de 1991 a 1994, dos 1969 surtos de origem alimentar, Salmonella
foi responsavel por 81%, dos quais 34% foram Salmonella enteritidis [51].

Os produtos de origem animal, principalmente avicolas, sdo considerados uma im-
portante fonte de proteina humana. No comércio brasileiro, as carcacas podem ser en-
contradas na forma resfriada e congelada. O resfriamento nao inviahiliza a presenca de

bactérias como as do género Salmonella [22] [9] [63].

Fonte: http://www.biologianaweb.com acesso em 15/12/2003.

Figura 1.4: Salmonella sp: vista ao microscopio eletrénico de transmissio.
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1.10 Escherichia coli

A Escherichia coli (figura 1.5) é um microorganismo responsdvel por um quadro clinico
caracterizado por gastroenterite severa ( cOlicas e diarréia), e especialmente severa quando
atinge individuos em idade jovem ou avancada, e aqueles ja debilitados por outras doencas.

A Escherichia coli figura 1.5 faz parte da flora intestinal normal dos seres humanos e
outros primatas, sendo que uma minoria das suas cepas causa doengas por vérios mecan-
ismos diferentes.

Entre essas, estdo as cepas enteroinvasivas (EIEC), sendo os principais sorogrupos
028ac, 029, 0112, 0124, 0136, 0143, 0144, 0152, 0164 e 0167, que sdo anticorpos
para diferencid-las [4].

As infecgbes por EIEC sdo endémicas nos paises menos desenvolvidos e responsaveis
por 1 a 5% dos episédios de diarréias dentre os que procuraram atendimento médico.

Um dos principais surtos, veiculados por alimentos, atribuido & Escherichia coli en-
teroinvasiva nos EUA ocorreu em 1973, e foi devido ao consumo de queijo importado da
Franca. Nos paises desenvolvidos h4 relatos de surtos e infeccdes ocasionais por EIEC.

A maioria dos casos de infeecdo relatados nos EUA ocorreram no perfodo do verfio
onde a temperatura ambiente se eleva favorecendo o crescimento do microorganismo e
ocorre grande consumo de carnes de hamburgers, muitas vezes mal passados. [4]

A principal forma de infecgao é o consumo de produtos de origem bovina, que ndo
\to térmico adequado para a eliminacio da Escherichia coli { Carnes

sofreram tratamer

mal passadas) e leite cru [58].
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Fonte:http:/ /www.wadsworth.org/databank/ecoli.htm acesso em 15/12/2003

Figura 1.5: Escherichia coli:vista ao microseépio eletronico de transmissio.
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Capitulo 2

Objetivos

Os objetivos propostos neste trabalho sao testar a atividade bactericida dos compostos

de coordenacio de ruténio(II/I1I)

2.1 Objetivos Especificos

Testar a atividade dos compostos de coordenagao de ruténio(II/III), em bactérias

Gram positivas e Gram negativas, utilizando o método de difusao, conhecido também por

teste Kerby-Bawer[47].

2.1.1 Compostos Utilizados
Os testes foram realizados, utilizando um composto de coordenacio de Ru(III) e

quatro tipos de compostos de coordenagho de Ru(II):
1. [RuCl(NHg);,]C'lz

2. [Ru(N Hy)s(py)|(BFs)z
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3. [Ru(NH3)5(4—acpy)](BF4)2
4. [Ru(N H)s(4-pic)|(BF4)z

5. [Ru(N H3)s(isn){(BFy)z

cloreto de pentaaminclororuténio(III)

tetrafluoroborato de pentaamin(L)ruténio(II)

OndeL =

(4-acpy): 4-acetilpiridina

(py): piridina

(4-pic) 4-picolina

(isn): isonicotinamida

Utilizaram-se varias espécies de bactérias gram
séveis por immeras intoxicag

Gram negativas:

e Fscherichia coli ATCC 25922

HyN /.‘m3
Cl — Ru—NH; (Cl)z

HN  NH,

N/
L — Ru—NH; | (BFy),

positivas e gram negativas, respon-

3es e/ou infecgoes em seres humanos.
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e Serratia marcescens
e Salmonella sp
Gram positivas:
e [nterococcus faecalis

o FEnterobacter faecium

e Staphylococcus aureus ATCC 25923

A carga do ruténio nos complexos e os tipos de ligantes, serd correlacionada com a

atividade bactericida ¢ discutida em funcéo dos resultados bioldgicos.
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Materiais e Métodos

B T e

3.1 Sintese dos Compostos de Coordenagao de Ruté-

[N

nio

3.1.1 Linha de Argdnio

Todos os experimentos € manipulagdes envolvendo complexos de ruténio(II) foram

o e protegidos da luz, segundo as técnicas descritas na

Cotma KL TR A FALarL W AL

efetuados sob atmosfera de argoni
literatura [17], [5], [6]-

i ili R .)’J\‘ );\‘ (r). 4. ¢ %..?: i h. .. .‘ A .
O argéuio foi utilizado para que a execucao das experiéncias com sais de ruténio(II)

ocorressem na auséncia de oxigénio. O argonio canalizado foi passado por um frasco
lely C re hy

lavador contendo solugdo de cromo(II) em H ClO, (sclugio de perclorato de cromio)

aproximadamente 1 mol dm™=3, para retencéo de tragos de oxigénio evetualmente presentes

na linha.

As solucses de cromo(II) foram obtidas por redugdo do correspondente sal de eromo (I11)
$ solue i
por amdlgama de zinco.
A troca de cor da solugdo de Cr(1I) , verde, para Cr(II) , azul, indica a auséncia de
i I3 C L \ g
ontato permanente com zinco amalgamado,

oxigénio. A solucao redutora foi mantida em ¢

para a sua constante regeneragao-
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Em seguida, o argdnio foi borbulhado num frasco lavador contendo dgua destilada.

3.1.2 Amaélgama de Zinco

10 gramas de zinco metdlico granulado foi lavado com HCL 1 mol.dm™3, em seguida
lavou-se com dgua destilada em abundancia.

Adicionou-se uma solucéo de cloreto de mereiirio(II) 0,1 mol.dm™3, e depois de alguns
minutos, a solucio foi separada do amdlgama, que foi lavado diversas vezes com dgua
destilada.

Acido nitrico concentrado foi entdo adicionado, sendo lavado imediatamente com dgua

em abundancia, e posterior secagem com papel.

3.1.3 Preparacio dos compostos de coordenagao de ruténio

Os compostos foram sintetizados conforme descrito na literatura, [17] [7] [8] [43], com

algumas modificacoes.

3.1.4 Sintese do composto [RuCl(N H3)5]Cly

5 gramas de RuCl3.3H,0 foram dissolvidos em 63 cm® de dgua destilada. A esta
solucdo, foram adicionados lentamente 43 em?® de hidrato de hidrazina 0,1 mol.dm=3 soh

. ~ . 1Y ey 10y _\\0. )"J' N ee 2 ..
agitacio constante, havendo liberagao de calor e vigorosa efervescéncia

A mistura resultante foi mantida sob agitacdo constante por 4 horas. A solugdo aver-
melhada obtida, foi colocada em banho de gelo com posterior adigéo vigorosa de 125 cm?®
b

de HCI concentrado, havendo aparecimento de uma cor marrom-amarelada.
bl
O sistema foi colocado em refluxo por duas horas e resfriado em banho de gelo, origi-
nando um precipitado amarelo. O sélido foi separado por filtragio & vdcuo e o precipitado

foi lavado com pequenas qué ntidades de HCI 1,5 mol dm™" para a remogio do cloreto de
amonio formado.
Purificagdo: O solido foi adicionado em HCL 0,1 mol .dm~3 quente ( cada 1 grama de

sélido usam-se 100 em® de HCL) e filtrado ainda quente.
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Entdo, o produto foi reprecipitado por adicdo de excesso de dcido cloridrico concen-

trado. Apds resfriamento, um sSlido amarelo cristalino foi separado por filtracio, lavado

com etanol, éter e secado a VACUO.

Rendimento da ordem de 80%.

3.1.5 Sintese do Composto [Ru(N H3)sL)(BFy)2

Foram adicionados 200 mg de [RuOl(NH3)5]C’lz a 3 cm® de dgua desaerada, tendo

sido nesta mistura adicionada uma gota de 4cido trifluoracético (pH da solugio entre 2 e

3).

Apés cerca de 15 minutos, adicionou-se amalgama de zinco (0,5 g) com continuo bor-

bulhamento de argonio e protegendo a mistura da luz.

A suspensdo, inicialmente amarelada, tornou-se alaranjada depois de 45 minutos. A

seguir, adicionou-se O ligante (L),em solucdo, duas vezes em excesso previamente desaer-

ada.

A cor alaranjada da solugao ficou acentuad
mistura sobre solugdo saturada, recém preparada,

a. Deixou-se o sistema reagir por uma hora,

ao abrigo da luz, e entdo, fltrou-se a
filtrada e desacrada de tetrafluoroborato de sédio (Partindo de 0,6 g de NaBF, em 0,6
cm® de 4gua)-

A mistura foi deixada na geladeira para
alaranjados obtidos foram lavados trés vezes com

completar a precipitagdo (em torno de 1,5

horas), e, entdo filtrada. Os cristais

etanol, éter e filtrados 4 vacuo.

. . 3 1o SOy ¢ Qe
O produto foi recristalizado usando-se 2 €72 de 4gua desacrada.

processo utilizado foi semelhante ao descrito por Isied em [29]

Purificagio: O
uma quantidade minima de HO1 0,1 mol.dm?® e re-

Ao complexo obtido foi adicionado
] einco vezes a quantidade de dcido utilizado).

precipitado pela adicdo de acetona {em gera

O ligante L pode ser:

¢ L= 4-picolina

e L= 4-acetilpiridina

s KT Sedd EeM AT TT T RADITRAAL S APEIRLYNSepRtatass
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e L= piridina
e L= isonicotinamida

Rendimento médio: 35%. (Para todos os ligantes)

3.1.6 Rota Sintética
A rota sintética seguiu o esquema abaixo:
RuCls.6H,0

v
[RuCH{NH;)s5|Ch

1'ké{}¥ HIFA Ar, Zu{He)
N pyeism

i

TRu(NH;)sLJ*"

NaBF.
%

[Ru(NH;)sLI(BF4);

Figura 3.1: Rota Sintética dos compostos de coordenagdo de Ru(III) ¢ Ru(II)
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3.1.7 Equipamentos Utilizados

A caracterizacao dos compostos de ruténio(II/I11), foi realizado por espectrofotome-
tria no UV-Vis, utilizando os espectrofotometros HP8452 e HP8453, ambos com arranjo
de diodos, interfaceado a um computador HP com processador Pentium.

Para a obtenciio dos espectros foram utilizadas cubetas de quartzo de caminho éptico
igual a 1,0 cm.

Os ciclovoltamogramas dos compostos de coordenagio foi realizado pelo sistema Po-
tenciostato Galvanostato AUTOLAB PGSTAT20, e registrador X-Y, Windows Version.

Foram empregados trés eletrodos, sendo o de trabalho carbono vitreo, o de referéncia
Ag/AgCl KCI(3mol.dm™?), e como eletrodo auxiliar, o de platina.

Os compostos foram dissolvidos em dgua bidestilada.

As medidas foram feitas sob atmosfera inerte, sendo o oxigénio eliminado borbulhando-

se argdnio puro na solugao.

3.2 Materiais Utilizados

3.2.1 Meio de Cultura

Tryptic Soy Broth (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA )

Este meio de cnltura contém:
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Componentes Concentragio (g.dm™3)
Pancreatic digest of casein 17,0”
Papaic digest of soybean meal 3,0
NaCl 5,0
Dipotassuim phosfate 2.5
Dextrose 2,5
pH 7,34#0,2

a 25°C

Fonte: Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA

As bactérias semeadas no meio de cultura, foram incnbadas & 37°C por 24 horas.

Decorrido este tempo, cerca de 1 em?® desta cultura é dissolvida em 5 ¢m3 de solugio

salina e comparada a turvagio padréo.

As suspensdes de microorganismos foram previamente ajustadas ao tubo 2 da escala,
de MacFarland, apresentando aproximadamente 6.10° bactérias.cm ™3, segundo padrdes
estabelecidos pelo National Comite Control Laboratory Standart (NCCLS).

O crescimento bacteriano foi evidenciado pela constatagio macrosedpica da turvagao
deste meio de cultura.

Com um swah,(cotonete de haste comprida e flexivel, que ja vem esterilizado num
invélucro de papel), ¢ umedecido na solugio de salina com a bactéria a ser analisada, ¢

distribufdo em toda placa de petri que contém o agar Mueller Hinter

3.2.2 Agar Mueller Hinter

Coruposicao tipica (Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA)
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Componentes Concentragio (g.dm™3)
Infuséo de carne desidratada 300,0
Hidrolisado de casefna 17,5
Amido 1,5
Agar 17,0

Fonte: Difco Laboratories, Detroit, Michigan, USA

Dissolve-se 38 g Mueller Hinter agar em dgua destilada, perfazendo um volume de 1
dm® 3 pH 74 £0,2.

Autoclavou-se por 15 minutos & 121 °C. Ao esfriar distribuiu-se cerca de 50 cm?® da
solucao em placas de petri (100x20 mm). Ao solidificar o agar, a placa estd pronta para

realizar os testes.

3.2.3 Confecgao dos discos

Foram utilizados discos de penicilina, que foram autoclavados, por 20 minutos, & 121
°C, pois a penicilina é termoldbel e se degrada facilmente & altas temperturas e pressio.

Foi ultilizado uma penicilina G10U, validade 06/03/2002, cédigo 640616, Laboreclin,
Registro MS 10097010044.

Tistes discos foram utilizados para serem impregnados com os complexos a serem tes-
tados.

Numa capela de fluxo laminar, devidamente limpa com dlcool etilico & 70%, é ligado
em seguida a lampada de ultra violeta por 20 minutos para matar os germes contidos no
ar da capela e consequentemente evitar possiveis contaminagoes.

Os compostos foram dissolvidos em dgua deionizada ¢ esterelizada, a conentracio final
de cada solugio foi de 1mg.cm™ .

Numa placa de petri foram colocados os discos e em cada disco foi colocado uma

quantidade da solugio do composto de coordenagao, a fim de se obter a concentragio de

10 & 4049, por disco.
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Orificio para
inoculagio do
composto
(4mm de diametro)

Aro de inibigao ¢ — 4.
(mm)

F £
™ Didmetro de
Inibigdo (mm)

1
\'
Placa de Petri

Figura 3.2: Diagrama do processo envolvido na inoculacdo de um composto em meio de
cultura.

Depois de secas estavam prontas para serem utilizadas nos antibiogramas.

3.3  Ensaios Microbiolégicos

Q) método a ser utilizado para medir a atividade antimicrobiana, é o teste de difusdo,
conthecido também por teste Kerby-Bawer[47].

Neste teste o antibidtico é impregnado nos discos em placas, figura 3.2 com meio de
cultura inoculada com espéeies bacterianas .

Depois de 16 - 18 horas as placas sdo examinadas e o didmetro da zona de inj bi¢do
redor do orificio de inoculagio indica os resultados positivos ou negativos em relacdo ao

crescimento do microorganismo.
Este teste ¢ padronizado ¢ adeguado para muitas espécies infecciosas e de patogenias

bacterianas.

A concentragio do antibidtico em interfase entre as bactérias em crescimento o as
inibidas é conhecida como concentragdo critica e se aproxima da concentragio miima,
inibitoria (CMI), obtida através de diluicdo das solugdes.

Assim os métodos disco- placa ndo permitern uma leitura direta do valor dg CML.
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Para se quantificar a CMI deve-se fazer vdrios testes, utilizando o método de diluigdo do

composto de coordenacio em questao.

Nesta leitura os didmetro de inibigdo podem ser interpretados como: (s) sensivel, (i)

intermedidrio e { r ) resistente.
I 6 indicado quando a bactéria ou fungo responsavel pelo processo infeccioso ndo pode

predizer a sua sensibilidade, especialmente quando a bactéria pode apresentar resisténcia

aos antibicticos comuns.
2 um método facil de se realizar, rdpido e barato, ¢ aplicdvel para uma grande var-

iedade de bactérias, principalmente bactérias aerébicas que ndo necessitam de um cresci-

mento rapido, tais como: Staphylococcus sp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp, dentre

outras.
Para realizar as culturas nas placas, o dgar e o meio de cultura, devem estar em

condicdes fisiolégicas para garantir maior confiabilidade aos testes a serem realizados.
Neste trabalho foram utilizados espécies bacterianas tais como:

Gram negativas:

e Escherichia coli ATCC 25922
e Serratia marcescens

e Salmonella sp

Gram positivas:

e Enterococcus faecalis

e Enlerobacter faecium

e Staphylococcus aureus ATCC 25923
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Capitulo 4

Resultados e Discussoes

4.1 Anslise dos Compostos de Coordenacdo de Ru-

ténio(I1I/1I1I)

A caracterizacdio dos composto de coordenagan de ruténio foram feitos pela téenica de

espectrometria na regido do UV-Vis.

4.1.1 Espectro Ultravioleta-Visivel
Os espectros de absorgao na regiao do ultravioleta e visivel dos compostos sintetizados,

em solucdo aquosa, estio mostrados nas figuras, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5.

A tabela 4.1 apresenta os comprimentos de onda das bandas de transferéncia de carga

do metal ligante (TCML) e os coeficientes de absortividade molar (€) das pentaminas de

ruténio(I1/I1I).
Como caracteristica geral, as pentaminas de ruténio(II/III), em seus espectros de ab-
sorciio na regido do ultravioleta e visivel, apresentam banda na regido do ultra violeta(200-

350 nm) e outra na regido do visvel (350-750 um).
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Figura 4.1: Espectro eletrénico quantitativo, na concentraciio 2, 5.10"*mol.dm™3 do com-

posto [RuCI(N Hy)s)J*, em 4gua
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Figura 4.9: Espectro eletronico quantitativo, na concentragao 5, 05.10™°mol.dm™3 do com.-

posto [Ru(N Hsy)s(4-pic)](BFy)z, em dgua

4.1.2 Bandas na regiao do Visivel

Os compostos do tipo [Ru(NHs)s(L)]**, onde L = Ci(cloro), 4-pic (4-picolina), 4-

acpy (4-acetilpiridina), py (piridina), isn (isonicotinamida) , apresentaram uma banda, na,
B )
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Figura 4.3: Espectro eletronico quantitativo, na concentragio 9, 87.105mol.dm™* do com-

posto [Ru(N Ha)s(4-acpy)|(BFy)s, em dgua

l [RuNH,), (py)”*
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Figura 4.4: Espectro eletronico quantitativo, na concentragdo 1, 02.10~*mol.dm=3 do com-

posto [Ru(N H)s(py))(BF4)z, em dgua

regido do visivel. Os dados sao mostrados na tabela 77.
Os fons de ruténio(II), como mostrado nas figuras 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, tendem a ser

estabilizados por ligantes tipicamente moles, porém neste caso, 0 mecanismo é bastante
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RuNH,) (sm)]”” |
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Figura 4.5: Espectro eletrénico quantitativo, na concentragdo 4, 76.107%mol.dm™3 do com-

posto [Ru(N Hy)s(isn)](BFy)2, em dgua

diverso. A formacio de ligagdes covalentes com os dtomos doadores dos ligantes con-
duziria a um excesso de carga negativa sobre o metal, tornando-o pouco estdvel, porém
esse excesso pode ser rernovido por meio de interagées de "ligacdo reversa”("back bond-
ing”), utilizando os orbitais de simetria 7, que no caso do ruténio(II), sdo totalmente
preenchidos.

Para que isso ocorra € necessrio que oS ligantes tenham orbitais vazios de mesma,
simetria ¢ de cnergias proximas as dos orbitais 2, do ruténio(II). Assim, a remociio de
carga sobre o ruténio(II) se dd por via transferéncia de carga do metal para o ligante

(TCML), que no caso envolve os elétrons originalmente fo,.

Para os compostos de coordenacio de ruténio(II) estudados, [Ru(N Hy) 5(4-any)]2+,

[Ru(N Hs)s(py))*F, [Ru(N Hy)s(4-pic)]**, [Ru(N Hy)s(isn)]**, os ligantes piridinicos pos-

suem orbitais vazios de simetria proxima ao do metal.

FEsta caracteristica gera um excesso de carga na ligacdo o, e o metal devolve para o

ligante o excesso de cargas.
Assim, apresenta a TCML que ¢ caracteristica no Vis e prevalece as bandas IL do
4300 y € [l 92 L :

ligante 4.1.
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4.1.3 Bandas na regidao do Ultravioleta

Comparando os espectros eletronicos dos compostos nas figuras 4.1, 4.3, 4.5, 4.2, 4.4
podemos observar que dos compostos formados, o complexo [RuCl(N H3)5)?*, possui

banda na regido do ultravioleta, com energia um pouco mais alta e intensidade seme-

lhante aos ligantes livres.

O ruténio(III) por ter caracteristica receptor m, prefere ligantes saturados, mas o

ligante cloro, nio tem facilidade em atuar com doador 7 neste caso.
Assim, nota-se que o espectro possui uma banda na regido do ultravioleta, que sio

atribuidas as absorgdes internas do ligante (IL) [59], caracterizada pelas transicoes eletroni-

cas 7 — 7* como visto na figura 4.1.

Tabela 4.1: Bandas de absorcio e coeficiente de absortividade molar (€), em solugio

aquosa dos compostos de coordenacdo do tipo [Ru(N Hy)s(L)*+/3+

Ligante (L) | Ligante Livre (nm) | TCML —1(nm) | IL(nm)

4-pic 253 397 244

(3,89) (3,65)

s-acpy 282 523 | 271 (3,52)

(3,69) (3,96) | 223 (3,75)

Py 256 407 244

(3,88) (3,67)

isn 263 479 260
(4,05) (33%
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4.2 Voltametria Ciclica

A figura 4.6 , mostra o voltamograma ciclico do eletrélito suporte (KCl) usado nas
medidas. Os valores dos potenciais é atribufdo uma incerteza da ordem de 10 mV.

Através dos voltamogramas ciclicos obteve-se os pardmetros do potencial formal vs

EPH ( E; vs.NHE (mV))

8.0x10°® |
6.0x10° 1
4.0x10°
2.0x10°

0.0
-2.0x10 ™
-4.0x10°° 1
-6.0x10 ™ 1
80x10° 71

0.4 -0.2

1(A)

T T 1 T ™

00 0.2 0.4 06 0.8
E vs Ag/AgCl (V)

Figura 4.6: Voltamograma ciclico do eletrolito suporte KCI 0, imol.dm™3, com velocidade

de varedura, 100mV.s™1.
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6.0x10 |
4.0x10°% 4
2.0x10°

0.0 |
-zuno**f

L(A)

-4.010°¢ 1

-6.0x10 o | -

01 00 0.1 02 03
E vs Ag/AgCl (V)

Figura 4.7: Voltamograma ciclico do composto [Ru(N Hs)s(py))(BFy)s, com concentracio

igual a 1,0.10~*mol.dm=2 e KCl a 0,1 mol.dm™3 e velocidade de 100mV.s-1.

As figuras 4.7 ¢ 4.8 mostram como exemplo os voltamogramas ciclicos dog monomeros
de 4-pic e py sintetizados.
Nos voltamogramas, observa-se apenas um pico anodico e um pico catédico, referentes

a0 par Ru(II)/Ru(III), na mesma regido observada na literatura pelas pentaaminas de

ruténjo.

De modo geral, os dados de voltametria ciclica para os compostos, se encaixam nog
critérios de reversibilidade empregados, que dentro do erro experimental, independem dg,
velocidade de varredura dos potenciais, indicando um dos critérios de reversibilidade dg
sistema investigado.

A tabela 4.2 apresenta os valores do potencial formal (Ef) vs EPH e (TCML) para

08 compostos de coordenagio sintetizados. Os valores observados para o potencial formal

(Ef) dos complexos variam de 261 a 398 mV vs EPH.
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Figura 4.8: Voltamograma cfclico do composto [Ru(N Hj)s(4-pic))(BFy)s, com concen-

tragio igual a 1,0.10~*mol.dm=> ¢ KCl a 0, 1mol.dm™3 e velocidade de 100mV.s™!.

Analisando-se a tabela 4.2, nota-se que bd uma diminuigdo no potencial formal (Ey),
semelhante & diminuicio da energia observada nos espectros eletronicos dos mondémeros,
A medida que aumenta a capacidade de captura de elétrons dos substituintes nos andis

aromsaticos dos ligantes, menor € a energia da respectiva banda de TCML e maior o valor

de E;.
Tabela 4.2: Os potenciais formal de redugdo do par Ru(lI)/Ru(III)
Ligante (L) | £y vs EPH (mV) | TMCL (nm)
4-pic 261 397
isn 306 479
P_*/l-acpy 398.-~ 523
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4.3 Atividade Antimicrobiana

4.3.1 Atividade Inibitéria dos Compostos de Coordenacio de

Ruténio(II/III)

As tabelas 4.4, a 4.6, referem-se & atividade inibitéria do crescimento das bac-
térias, isto 6, se a bactéria foi sensivel ou resistente aos compostos de coordenacio ru-
ténio(I1/111) utilizado. Se a bactéria foi sensivel quer dizer que o composto de coorde-
nagao agiu no crescimento desta bactéria, caso contrario, o complexo néo foi suficiente
para inibir o seu crescimento.

Na figura 4.9, sio mostrados os halos de inibicao em mm, isto &, a a¢éio dos compostos

de coordenagdo sobre a bactéria, em fungéo da concentragio, que variou de 10 a 40pg,

por disco.
Na figura 4.9, é apresentada uma foto dos experimentos realizados, utilizando o método

de difusio, com a bactéria Gram positiva Staphylococcus aureus, com discos contendo o
composto de coordenacio [RuCl(N Hy)s[**, em concentragdes que variaram de 10 3 40pg

como mostrado na tabela 4.3. Na placa hd quatro discos, que foram enumerados de 1 3 4

correspondendo as concentragdes do complexo contido em cada disco.

Tabela 4.3: Concentracoes dos discos do composto de coordenacio [@uCl (N Hg)g) %+

Disco | Concentracao do composto de coordenagio pg
1 10
3 30
4 40 |

Utilizagdo de Compostos de Coordenagdo de Ruténio (II/III) como Bactericidas
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Pigura 4.9: Foto de uma placa de petri, utilizando o método de difusao com Staphylococcus

aureus, com disco contendo [RuCI(N Hy)5]Cly, nas concentragoes de 10pg & 40pg, por

disco.
o da concentracao do complexo, em disco, atuou de

A figura 4.9, mostra que 0 aument

. . ’ N N A0 O jae y o e .
forma linear,isto é, com o aumento da concentragao cm disco houve uma aumento no halo

s Q . N
de inibicao sobre a bactéria Gram positiva Staphylococcus aureus.
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Tabela 4.4: Atividade inibitéria dos compostos de coordenagio de Ruténio(II/III), sobre as bactérias Gram positivas
em funcao da concentracdo em disco

o

X

-

<.

=,

Complexo Staphylococus aureus Enterococus faecium Enterococus faecalis £

Concentragéo por disco | 10ug | 20ug | 30pg | 40pg | 10pg | 20peg | 30pg | 40pg | 10pg | 20ug | 30ug i 40ug i

[RuCl(N Hs)s]** - - - -+ L+ - -+ o+ - - 1

T =

| [Ru(NHs)s(d-acpp)* | + | + | & | & | + | + | + | & | + | + | * | =% 2

7 =

[Ru(N Hs)s (py)** + | - S T T T T R B - g

| [Ru(NHa)s(d-pic)r | - - - - + o+ L+ ]+ - - =
| [Ru(IVHs)s(isn)?* + - - - + 0+ b+ o+ D+t - -

— Inibicdo do crescimento das bactérias

+ Crescimento das bactérias e auséncia de inibicéo, pelo complexo

+ Presenga de bactérias resistentes no halo de inibigao

219 - sodutory ap opdvin
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(47




3 vz
S'T}p?auaaang OO (]]I/II) OZLL??TZH 9p 0?(52)119[7.100,9 9p 90-}90(]“1/00 9p Op D Z?Z?H

Tabels, 4.5: Atividade inibitdria dos compostos de coordenagao de Ruténio(II/III), sobre as bactérias Gram positivas, em
halo de inibigao (mm)

Complezxo Staphylococus aureus Enterococus faecium Enterococus faecalis T
Concentracao por disco | 10pg | 20ug I 30ug 40pg 1 10pg | 20pg { 30pg l 40pg + 10pg | 20ug | 30ug | 40ug
[RuCL(N Hz)s > 6 | 12 20 | 220 - | - 10 5 - | - | 20 | 23
| [Ru(NHy)s(d-acpy)* | — | - | 11 | 11 | - |- 101 - - Tas s
| [Ru(IV Ha)s (py)J2+ R D B R T AT
[RuNHs)s(dpi)r | 8 | 6 |15 | 15 | - | - | - | - - | - | 10|11
(Ru(NHo)s(isn)®* | - | 6 | 8 | 10 | - | - | - | - | - | - | 10|15

— Crescimento das bactérias e auséncia de inibigao, pelo complexo

BUE[C{OJO!U]!T}UV IPePIALYY £

£p
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Tabela 4.6: Atividade inibitéria dos compostos de coordenagdo de Ruténio(I1/III), sobre as bactérias Gram negativas
i

Complezo Escherichia coli Serratia marcescens Samonella sp
Concentracéo por disco | 10pg | 20pg ¢ 30ug | 40pg | 10pg | 20peg | 30ug | 40peg | 10pg | 201g | 301g | 40pg
RuCUNH | + | - | - | - | + | + | - -+ 4+ - -
CRu(NHg)s(-acpp)* | + | + | + | +  + | + | + |+ |+ | + | - -
| [Ru(N Ha)s(py)lP T T o+ ] - -
CRa(NH)s@piot | + |+ | - - e o e e |
U RuWHas(sn)P | 4+ |+ L - L+ o+ L+ ke L+ L

— Inibicao do crescimento das bactérias

+ Crescimento das bactérias e auséncia de inibi¢do, pelo complexo
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Tabela 4.7: Atividade inibitdria dos compostos de coordenacgdo de Ruténio(II/III), sobre as bactérias Gram negativas, em

halo de inibicao {mm)

Complezo FEscherichia coli Serratia marcescens Salmonella sp
Concentracao por disco | 10pg | 20pug | 30ug | 40pg |+ 10ug | 20pg | 30ug | 40pg | 10pg | 20pg | 30ug | 40pg
[RuCl(N H3)5]** - 14 27 27 - - 21 24 - - 21 29
[Ru(NV Ha)s(4-acpy)** | - - - - - - - - - - 1 15 | 16
[Ru(N Ha)s (py)|** - - - - - - - - - - 9 | 10
[Ru(NH3)s(4-pic))** | - | 10 | 10 | 10 | - 1012 - - 9 | 10
[Ru(N H3)s(isn)]* - - - - - - - - - - 9 | 10

— Crescimento das bactérias e auséncia de inibig¢@o, pelo complexo
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4.3 Atividade Antimicrobiana

Nas tabelas 4.4 e 4.5, & mostrado a atividade inibitoria dos compostos de coordenacao
de ruténio(I11/1I1), para as bactérias Gram positivas, Staphylococcus aureus, Entero-
coccus faecium, Iinterococcus faecalis. Observa-se ¢ue o complexo [RuCH(N Ha)s)?t se
mostrou sensivel, isto é, inibiu significativamente o crescimento de todas as bactérias
Gram positivas estudadas.

Para o Staphylococcus aureus, em todas as concentragbes, o compostos de coordenagao
de [RuCI(N Hj)s)** e [Ru(N H3)s(4-pic))** conseguiraimn ser sensiveis, apesar de apresen-
tar halos de inibicao diferentes, permanecen constante o halo de inibicio nas concentragoes
de 30 e 40ug por disco.

Para os compostos de coordenagdo {Ru{N H3)s(py))** e [Ru(N H;3);(isn)]?t, houve
inibicao para concentracdes acima de 20pg por disco, embora pouco significativa.

O complexo [Ru(N Hs)s(4-acpy)]**, ocorren inibicio pouco significativa. para 30 ¢

A0pg, por disco, € 0 halo de inibigAo permauneceu o mesmo para ambas concentracOes
Surgiram bactérias que resistiram & agdo do compostos de coordenagdo |Ru{N Hj)s(4-
acpy)]F+, dentro do halo de inibigdo.
Para as bactérias Enterococeus faccium e Linlerococcus faecalis, ndo ocorreu inibigio
do crescimento nas concentracoes de 10 e 20ug por disco, mas para as concentracdes de
30 e 40g por disco fod observada a inibigdo do crescimento da Enterococcus faecalis para.
todos os compostos de coordenagio, sendo que a inibigao mals significativa foi para o
composto de coordenagio [RuCl(N H3)s]*t.

A Enterococcus faecium apresentou sensibilidade para os compostos de coordenagiio
[RuCl(IN Hy)s|** ¢ [Ru(N Hy)s(4-acpy) ™.

Nas tabelas 4.6 ¢ 4.7 ¢ mostrada a atividade inibitdria dos complexos de ruténio(11/111)
¥

para as bactérias Gram negativas, Escherichia coli, Serratia marcescens, Salmonella
Ot TEy bl S
QETVa-SE . cOMDOStos \wordenaca ; TN i .
Observa-se que 0s compostos de coordenagio [RuCUN Hy)s*, inibiram significativa-
mente o crescimento todas as bactérias Gram negativas estudadas, mas para concentracde
: S
superiores de 10pg por disco.
Para a Escherichia coli, em concentragdes acima de 20pg por disco, é inibida pelos

conpostos de coordenagao [RuCH(N H3)s*t e [Ru{N Hy)s{4-pic)]**.

Utilizagio de Compostos de Coordenaco de Ruténio (11/I11) como Bactericidas
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O [RuCI(N I;)5)** nas concentragdes de 30 ¢ 40ug por disco, atuam sobre a bactéria,
mas o halo de inibicio permaneceu constante. O aumento da concentracio do composto
em disco ndo interferiu na atividade inibitoria.

O [Ru(N Hs)s(4-pic)]** apresentou atividade inibitdria,mas pouco significativo.

A Serratia marcescens, também apresentou atividade inibitoria para os compostos de
coordenacao [RuCI(N Hy)s]** e [Ru( N Hj)5(4-pic)]**, nas concentracdes de 30 ¢ 4049 por
disco, sendo que para o [RuCI(NHz)s)**, a bactéria se mostrou mals sensivel, inclusive
com halos de inibigAo expressivos.

O composto de coordenago [1u( N Hy)s(4-pic)]**, apresentou atividade inibitéria,
mas pouco significativa.

A Salmonella sp, para concentragdes de 30 ¢ 40pg por disco, apresentou atividade
inibitdria para todos os compostos de coordenagdo estudados e os halos mais significativos
foram para o complexo [RuCI(N Hy)5]%, para os demais complexos a atividade inibitéria

fol pouco significativa.
O composto de coordenagao [RuCl(N Hj)s)*, possui atividade inibitéria de cresci-
At / ) gt Q Te sy pifya vy g o ] 3 -
mento wais efetiva, para as bacterias Staphyloccus aureus e Escherichia coli, (tabelas 4.5,

4.7) aleancando a eficiéncia de drogas padronizadas e disponiveis comercialmente, em

discos padronizados, para serem utilizados em testes de difusao.

[0l Tomanio de Rutémso (11/1I1) comao Bactericidas
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4.3 Atividade Antimicrobiana

Tabela 4.8: Padrio para testes de disco de susceptibilidade antimicrobiana, aprovado pela
> 3 .. .

ASM-2, Villanova, Pa., 1976, The National Committe for Clinical Laboratory Standards

Reprinted with permission.
—
Agente Antimicrobial

|

f Escherichia coli (ATCC25922) Corlcwtrdgéododlsm Halo de inibicao(mm)

L Cephatothin 30ug 18-23

{_ Chloramphenicol 30ug 21-27

L Kanamycin 30ug 17-25

L_* Neomycin 30ug 17-95

; Tetracycline 30ug 18-25

| [RuCI(N Hy)s 2+ 309 o7

{“g{(zp/zg/lococcus aureus (ATCC25923)

L Chloramphenicol 30ng 19-26

L Kanamycin 30ug 19-26

z Neomycin 30ug 18»2(1'_

; Tetracycline 30y 19-28 -

f Vancomycin 3049 15-19

] [RuCI(N Hy)s 2+ 309 2 j
""" - Tonte The National Committe for Clinical Laboratory Standurds TTT—

Na tabela 4.8 sdo apresentados os antibidticos que s&o classificados como sens{vel para
as bactérias Staphyloccus aureus e Lscherichia coli, € que ndo sofrem resisténcia 3 sua g CAO
para concentractes acima de 30ug disco, e também a atividade inibitéria do composto de

coordenagio [RuCIl{(N Hs)5)**, para estas mesmas bactérias.

Os compostos de coordenagéo, [Ru(N Hy)s(4=pic)l*t, [Ru(N Hy)s(d-acpy) 2+
[Ru{N Hy)s(py)1*+ e [Ru(IN Hs)s(isn)]** apresentaram atividade inibitéria, mas ndo al-
cancaram a eficiéncia das drogas jd padronizadas, como por exemplo para as bactériag
gram positivas Enterococcus faecelis, Enterococcus faecium e para a bactéria gram nega-

3 ¥ . . N NG y P 4 Py n . N N
tiva Serratia marcescens. Em alguns casos como a Salmonella sp e Enierococcus Jaecalis,

Utilizacdo de Compostos de Coordenagdo de Ruténio (11/I) como Bactericidas



4.3 Atividade Antimicrobiana

a atividade inibitdria destes complexos, para os compostos de coordenagio [Ru(N Hy)p(d~
pic)]*F, [Ru(NHy)s(py)]*t e [Ru(N Hy)s(isn)]** ndo aumenta o halo de inibicio com o
aumento da concentragdo do complexo em disco.

Karvembu et al(2002) [33], fizeram estudos da atividade bactericida em complexos de
ruténio(11) contendo tiohis(4 — dicetonas) e trifenilfosfisna, semelhantes aos realizados
neste trabalho, mas Karvembu et all testou a atividade dos compostos de coordenacio
de ruténio(II) e de seus ligantes livres, observaram que os compostos de coordenagio
de ruténio(1I) se mostraram mais eficientes do que os ligantes livres, mostrando que a
funciao antimicrobiana é em func¢ao do metal.

A atividade deste complexos, sobre estas bactérias, pode ser atribuida 3 teorig de
quelagido de Tweedy [61]. De acordo com sua teoria a quelacdo reduz principalmente a
polaridade do dtomo metdlico central, dividindo & carga positiva com o grupo doador e,
possivelmente, deslocando os elétrons 7, situados sobre o anel.

Possivelmente, o cardter lipofilico do quelato, favorece a permeabilidade através da
camada de lipidio da membrana celular, e essas bactérias ( Bacillus sp, Escherichiq coli,
Pseudomonas sp) devem possuir uma membrana que permite com maior facilidade a
passagem desses complexos, podendo assim, atuarem em seu metabolismo, inibindo o sery
crescimento [33).

Como se observou para o composto de coordenagio [RuClN Hs)s}**, o composto de
coordenacio de ruténio(I1I), se mostrou mais eficiente do que 0s compostos de coorde-
nacdo de ruténio(II), isto mostra que a carga do metal influencia de forma diferente na,
atuacio destes compostos em seres vivos, possivelmente devido a0 Ru** ndo possuir or-
bitais vazios para exccutar a retrodoagao e interagindo mais facilmente do que o Ru (11,
que possui orbitais vazios, ocorrendo a transferéncia de carga para o ligante (MLCT).

Uma outra teoria, que tamhém se refere a atividade dos compostos de coordenagio
na atuagdo na atividade inibitéria do crescimento das bactérias e da agio sobre células
tumorais, que é a hip6tese de redugdo por ativagao [13].

Fsta hipotese sugere de redugdo por ativagdo, sugerindo que os complexos de Ru(111)

sdo reduzidos “in vivo para coordenar as biomoléeulas mais rapidamente [13] [34].

49
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4.3 Atividade Antimicrobiana

Os tumores e as bactérias aerébicas necessitam de uma grande quantidade de oxi génio
e outros nutrientes para se desenvolverem; frequentemente, hd, um retardo no crescimento
dos tumores e das bactérias quando submetidas & uma diminui¢io na taxa de oxigénio,
conhecida por hipoxia, consequentemente as células cancerigenas dependem da glicdlise
para se manterem vivas e o excesso de dcido [dtico favorece uma diminuigao do pH entre
as células tumorais (como os compostos estudados neste trabalho apresentam atividade
antitumoral, possivelmente pode estar agindo de modo semelhante em bactérias).

A auséneia de transicio 7 e a baixa carga do Ru(I1), deveria causar efeito substituinte
maior do que o Ru(III) em condigdes de coordenacgio desta natureza.

Como na reducio de Ru(III) para Ru?* sdo preenchidos os orbitais d=(t2y), 0s ligantes
doadores 7 coordenados fortemente ao Ru(III), nao fazem o mesmo com o Ru(II), e
consequentemente se ligam mais fortemente.

Espera-se que com a oxidagdo do Ru(I1) para Ru(III), nas células tumorais, ocorrs,
um aumento nas ligacdes intracelulares e por isso aumenta a seletividade e a toxicidade.

A glutationa (GHS) e vérias protefnas redox sdo capazes de reduzir os complexos de
Ru(I1I) in vivo [12].

O Ru(III) pode estar sendo reduzido na mitocoéndria, no sistema. de transferéncia
de elétrons, captando esses clétrons, sendo que esta captacdo é mais eficiente com o
[RuCI(N Hj)s*t, um outro caminho, pode ser, os compostos de coordenagdo de aminas
eduzidos pelo sistema de transporte de elétrons da transmembrana, nio

de ruténio serem r

sendo necessario o complexo entrar dentro da célula para ser reduzido.

A oxidagio de Ru(II) para Ru(III) pode ocorrer pelo oxigénio molecular [54],
citocromo oxidase [53] e outros oxidantes, mas assim relativamente ocorre uma hipoxia

entre as células tumorais e no melo onde se encontra as bactérias.

O efeito da hipoxia, aumenta & ligagio dos complexos com o DNA acentuando a toxi-

cidade dos agentes anticancerigenos tais como:

i C'I:S[R’U.Clz (J,fog)/;] Cl

o trans[Ru(Im)2(Cly)]

Utilizacio de Compostos de Coordenagao de Rutémio (II/1I) como Bactericidas
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4.8 Atividade Antimicrobiana 51

A ativacio por redugio é a primeira evidéncia da agdo dos complexos de ruténio em ter-
apia clinica, principalmente como os compostos de coordenagdo do tipe [Ru(DMSO) (I m)Cl,)](38).

O composto de coordenagio [RuCI(N Hs)s]Cly possui ligantes saturados de cloreto e
amina, possivelmente pode apresentar o mesmo tipo de mecanismo de acfio nas bactérias
estudadas, neste trabalho.

O importante ¢ salientar que os compostos de coordenagio de ruténio néo apresentam
atividade citotéxica, isto ¢, ndo atacam tecidos das membranas celulares [23] [24],

Estas sdo especulagdes sobre o mecanismo de agdo dos complexos de ruténio em bac-
térias e/ou células tumorais, pois ndo hd um fator relevante que indique a aciio efetiva
dos composto de coordenagio de ruténio.

O certo, 6 que existe as evidéncias experimentais, da eficiéncia do ruténio(11/I1I),
mas nio sua forma de agir sobre esses seres vivos, mas a geometria octaddrica dos compos-
tos de coordenacdo de Ru(III) e Ru(II), provavelmente os compostos de coordenacio de
ruténio agem de forma diferente do que a cisplatina (possui geometria quadrado planar) ,
pois estudos mostram que 0s compostos de coordenagdo de ruténio, se aderem na guaning,
adjacente do DNA no processo de reticulagdo das protefnas do sitio ativo do DNA [20]

[26] [30], isto é vAlido para estudos somente em células tumorais, mas um estudo mais

detalhado deverd mostrar estes mecanismos € s€ 0COITe O INesMo Com as bactérias.

Um fator relevante que deve ser Jevado em consideragdo aos compostos de coordenacdo

de rutdnio(11/111), estudados neste trabalho, é que todos s@o solivels em dgua, como

0% seres vivos em sua Tnaior parte possui Agua em seus organismos, estes complexos pode

agir de forma que nio prejudique 08 demais tecidos.
nio, sdo soliveis em solventes nao aquosos,

A grande maioria dos complexos de ruté
como por exemplo DMSO, acetona, acetonitrinila,ete.

A presenca destes solventes em Organismos vivos, pode ser muito prejudicial & satide
dos mesmos, o efeito do complexos é muito menor do que a toxidade destes solventes em

organismos vivos.
Isto faz com que 08 noOsSOS compostos possam ser usados sem maiores prejuizos para
2e2) ad; U VIR 8 oSnln U -

outros orgaos ou tecidos do ser vivo.

Utilinacd Tomnein de Ruténio (II/II1} como Bactericidas
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Propor um mecanismo de a¢do dos compostos de coordenaciio de ruténio para as

bactérias é muito prematuro, pois hd necessidade de estudos mais detalhados para se

afirmar como estes compostos de coordenagciio agem sohre as bactérias estudadas.

[Zstes resultados vem corroborar com os estudos realizados por Karvembu et al(2002) (33]
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