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1. INTRODUGCAO

Os micro-organismos resistentes a mdltiplas drogas (RMD) sdo um dos
principais problemas de saude publica da atualidade (VAN DUIN e PETERSON,
2016). A resisténcia aos antimicrobianos surge naturalmente ao longo do tempo,
entretanto, o uso indiscriminado dessas substancias corrobora para acelerar o
processo, dificultando o tratamento das infeccbes causadas por esses micro-
organismos (WHO, 2020). As doencas infecciosas causadas por bactérias RMD
estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade no mundo, sendo
Pseudomonas aeruginosa uma das espécies mais associadas a essas
enfermidades (WHO, 2018).

P. aeruginosa é um patdégeno oportunista, gram-negativo, frequentemente
relacionado ao ambito hospitalar, podendo ser encontrado em superficies, em
cateteres, equipamentos de dialise, pias, entre outros. Essa espécie afeta
majoritariamente  pacientes imunocomprometidos e com queimaduras,
acarretando infeccdes mais graves, evoluindo para infeccbes no sistema
respiratério, urinario, tecidos moles e bacteremia (MURRAY, 2017). P.
aeruginosa, além de apresentar resisténcia intrinseca a diferentes classes de
antimicrobianos, possui a capacidade de facilmente adquirir resisténcia as
substancias as quais € exposta, tornando-se um patdgeno de dificil tratamento
(VAN DUIN e PETERSON, 2016).

Considerando a escassez de alternativas terapéuticas para o tratamento de
infeccbes por P. aeruginosa, a busca por um antimicrobiano eficaz que apresente
acao frente a essa espécie e que seja seguro, € urgente (PANG, et al., 2019).
Nesse contexto, moléculas bioativas como os tiazois e as curcuminas se
destacam, devido a sua sintese utilizando quimica limpa, com altos rendimentos e
gue garante a sua reprodutibilidade (PIZZUTI, 2009). Além disso, esses
compostos apresentam propriedades farmacoldgicas dos azois e das curcuminas,
como acdo anti-inflamatéria, anticancer e antimicrobiana (MERT, et al., 2014;
KOTHA e LUTHRIA, 2019; TESSMANN et al., 2017), tornando-se uma alternativa
em potencial para o combate as bactérias RMD.

Dado o exposto, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar a acéo in vitro de
moléculas sintéticas derivadas do composto pirazdlico 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-
4,5-di-hidro-1H e de moléculas analogas da curcumina, frente a cepa padrao de
P. aeruginosa ATCC 27853.

2. METODOLOGIA

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Bacteriologia e
Bioensaios (LaBBio), Departamento de Microbiologia e Parasitologia (DMP),



o semana CD C | C XX Consresso b
5 INICIACAO CIENTIFICA

4

Instituto de Biologia (IB), Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Foram
avaliadas duas moléculas sintéticas derivadas do composto pirazélico 1-
tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-di-hidro-1H, tiazo6is intitulados 2c e 2d, e duas
moléculas sintéticas anélogas da curcumina, intituladas 5e e 7e, conforme figura
1. A partir das mesmas, foram preparadas solugbes estoques em DMSO (99,9%)
(Sigma- Aldrich ®) e posteriormente avaliadas frente a cepa padrédo de P.
aeruginosa ATCC 27853, pertencente a bacterioteca do laboratério.

O in6culo bacteriano foi preparado a partir da suspensdo de culturas
recentes (18-24h) em solugéo salina (0,9%), sendo sua concentracao ajustada a
10* UFC.mL? para a realizacdo dos testes. A concentracdo minima inibitéria
(CMI) foi determinada através da técnica de microdiluicdo em caldo (CLSI, 2020).
Foram feitas diluicbes de raz@o dois das moléculas em caldo BHI (Brain and
Hearth Infusion - Kasvi ®) acrescido de DMSO 5% variando as concentracdo de 1
a 1024 pyg.mL*. Em seguida, foram adicionados 50 uL do in6culo bacteriano e as
placas incubadas a 37°C por 24h. Foram utilizados como controles o meio de
cultivo sem in6culo bacteriano (negativo), meio de cultivo acrescido de inéculo
(positivo) e um controle de esterilidade das moléculas. Apés o periodo de
incubacéo, foram adicionados 10 pL de Resazurina 0,02% (Sigma-Aldrich ®),
como indicador de viabilidade celular, em todos os pocos da placa.

A determinacdo da concentracdo minima bactericida (CMB) foi realizada a
partir dos resultados da CMI, onde foram coletadas aliquotas dos pocos que
apresentaram inibicAo do crescimento bacteriano e inoculadas em placas
contendo Agar BHI. As placas foram incubadas a 37°C por 24h, para avaliar se as
concentragbes se mostraram bacteriostaticas ou bactericidas. Todos os testes
foram realizados em triplicata.
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Figura 1. Estrutura quimica e peso molecular dos compostos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos foi possivel verificar que nenhuma
das quatro moléculas sintéticas avaliadas apresentou acdo bactericida nas
concentragcfes testadas. Ja o efeito bacteriostatico foi verificado nas quatro
moléculas, nas concentragdes de 750 e 1024 ug.mL™:. Os resultados podem ser
visualizados na tabela 1.

Tabela 1. Resultados da CMI e CMB para a cepa padrdo de Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853

Molécula CMI (ug.mLY) CMB (pug.mL™)
2C 1024 -
2d 750 -
5e 750 -
Te 750 -

CMI: Concentracdo Minima Inibitoria; CMB: Concentracdo Minima Bactericida; -: >1.024.
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A atividade de compostos derivados tiazdlicos frente a bactérias gram-
negativas, como P. aeruginosa e Escherichia coli, ja foi demonstrada em estudos
anteriores (RIZK et al.,, 2017), que ao avaliarem seis moléculas tiazolicas
encontraram CMI para essas espécies em concentracfes inferiores as
observadas em nosso estudo, sendo elas 25, 50 e 100 ug.mL™.

As propriedades farmacolégicas dos derivados tiazdlicos sdo amplamente
disseminadas e estdo presentes na terapéutica desde o0 surgimento das
penicilinas, tendo sua atividade associada ao anel heterociclico presente em sua
estrutura quimica. Esses compostos demonstraram acdo frente a diferentes
micro-organismos como  Aspergillus  niger,  Staphylococcus  aureus,
Staphylococcus epidermidis e E. coli, tornando-se um alvo promissor na busca
por novos antimicrobianos (ALTHAGAFI, EL-METWALY e FARGHALY, 2019).

TYAGI, et al. (2015) realizou um estudo da atividade bactericida da
curcumina para diferentes bactérias gram-negativas, como P. aeruginosa e E.
coli, e gram-positivas, como Enterococcus fecalis e S. aureus. Os autores
observaram que a atividade do composto esta relacionada com sua propriedade
de causar danos na integridade da membrana bacteriana.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que as moléculas
derivadas do composto 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-di-hidro-1H, os tiazéis 2c e
2d, e as moléculas analogas da curcumina, 5e e 7e, apresentaram acao inibitoria
frente a cepa padrdo de Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Entretanto,
apesar de se considerar essas moléculas promissoras, alteragcdes quimicas em
suas estruturas podem melhorar seu efeito. Além disso, novos estudos seréo
desenvolvidos buscando avaliar a atividade dessas moléculas frente a outros
micro-organismos, e também sua citotoxicidade, a fim de garantir seu uso
terapéutico seguro.
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