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RESUMO

As sulfonamidas representam o grupo precursos de quimioterapicos utilizados no tratamento de infecgdes
bacterianas, sdo antimicrobiano de amplo espectro, tendo efeito sobre bactérias gram positiva e negativa,
podendo ser usada para tratamento humano e veterinario. As sulfonamidas ndo tem apresentado grande
uso nos ultimos anos, o que torna um fator relevante para que ocorra um estudo sobre seus efeitos, e ainda
mais a avaliacdo de novos moléculas derivadas das sulfadiazinas, que poderdo apresentar baixo indice de
resisténcia bacteriana. Os testes serdo realizados com 10 compostos derivados da sulfadiazina, que seréo
colocados em disco para um teste de difusdo em placa, para que entdo ocorra uma avalicdo de sua
capacidade de inibir o crescimento de 5 bactérias diferentes. Os resultados obtidos serdo comparados com
a sulfonamida de uso comercial, que ja apresenta atividade antimicrobiana comprovada.
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INTRODUCAO

As sulfonamidas representam o grupo
precursor de quimiotergpicos utilizados no
tratamento de infec¢Bes bacterianas. S&o
antimicrobianos de amplo espectro, de uso
humano (Skdld, 2000) e veterinario (Grave,
Torren-Edo et al.,, 2010). As sulfa ja foram
muito usadas contra infeccbes
estreptocoécicas, estafilocdcicas, gonocdcicas,
meningocdcicas e pneumocodcicas (FOCKS,
KLASMEIER ET AL., 2010; SKOLD, 2010).

Atualmente, quimioteréapicos da classe
das sulfonamidas sdo associados &
trimetoprim e pirimetamina e tém acdo contra
Nocardia spp. e Toxoplasma gondii,
respectivamente, inclusive em individuos com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) (Vicente e Pérez-Trallero, 2010).

Atuam como inibidores competitivos
do acido p-aminobenzoéico (PABA) (Liang,
Wang et al, 2013), Figura 2.4d, pela
similaridade entre suas estruturas. A
diidropteroato sintetase (DIPS) é responséavel
por catalisar o PABA e &cido 7,8-di-hidro-6-
hidroximetilpterina-pirofosfato para a
biossintese do folato. Os derivados do folato
sdo extremamente importantes na formacéo
dos acidos nucleicos e, consequente, sintese
do ADN. Quando essa via € interrompida
pelas sulfonamidas, ocorre supressdo na
sintese proteica e inibicdo do crescimento

microbiano, caracterizando em um efeito
bacteriostatico (Vinnicombe e Derrick, 1999;
Focks, Klasmeier et al., 2010; Vicente e Pérez-
Trallero, 2010).

No dltimo século, as doencas
infecciosas deixaram de ser a principal causa
de morte e isso se deve a descoberta dos
antibioticos.  Entretanto,  atualmente, a
resisténcia a agentes antimicrobianos tem sido
cada vez mais preocupante, pois as cepas se
tornam resistentes rapidamente (HUH E
KWON, 2011).

Pode-se considerar que a resisténcia
das bactérias ocorre em consequéncia ao
amplo uso de antibiéticos, que também esta
presente no meio ambiente. As bactérias
trocam material genético entre si, mesmo
entre espécies diferentes e por isso séo
consideradas facilmente adaptaveis a agentes
quimicos e outros fatores. Antigamente a
resisténcia era predominante em ambientes
hospitalares, entretanto, atualmente pode
atingir individuos sem qualquer doenca e
ocorre por alguns fatores basicos, como
modificacdo do alvo (antibiético nao
reconhece), inativagcdo do antibiético, variacdo
na permeabilidade e inativacdo de enzima
(Guimaré&es, Momesso et al., 2010).

Dentre a variedade de bactérias, essa
pesquisa se propde avaliar a atividade sobre
bactérias  que comumente provocam
infeccBes, sdo elas: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli,



Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae.

No inicio dos anos de 1940 ja se
falava em cepas de bactérias sulfonamidas-
resistente levando em consideracdo as
infeccdes mais susceptiveis, como
gueimaduras em vitimas de guerra. A
resisténcia bacteriana pode ocorrer devido a
mutac&o ou por transferéncia de plasmidios, e
resulta em uma (1) menor afinidade com a
diidropteroato sintetase, (2) diminuicdo da
permeabilidade ou efluxo do farmaco, (3) via
metabdlica alternativa para sintese do folato
ou (4) aumento na producéo do folato ou de
antagonista do farmaco (HARDMAN, LIMBIRD
et al., 2003).

Embora as sulfonamidas n&o sejam
muito utilizadas atualmente, principalmente
pela existéncia de antibidticos mais eficazes,
com menos efeitos colaterais e pela
resisténcia de microorganismos perante as
sulfas, estudos recentes com esse grupo
podem ser interessantes pelo seu baixo e
auséncia do uso por muitos anos, o0 que
coloca em questdo a reversibilidade da
resisténcia; considerando a resisténcia nos
antibiéticos em geral (Skoéld, 2000). Sendo
assim imporante avaliar o0s potencial
antimicrobiano de novos compostos derivados
de sulfonamidas, que poderéo ter aplicacdes
clinicas em tratamento a infeccdes
bacterianas, que antes apresentavam
resisténcia a antibioticos.

MATERIAL E METODOS

O teste de difusdo em placas, também
denominado de teste de difusdo em agar ou
em disco, € um método fisico, no qual um
microrganismo €é desafiado contra uma
substancia ativa em meio de cultura sélido e
relaciona o tamanho da zona ou halo de
inibicdo do crescimento do microrganismo com
a atividade antimicrobiana das substancias
testadas.

A zona ou o halo de inibicdo de
crescimento é medida partindo-se da
circunferéncia do disco (discos estéreis
circulares e controle positivo de 6 mm de
didmetro), até a margem onde ha crescimento
de microrganismos.

Como controle positivo, neste caso
serd utlizada a sulfonamida, disponivel
comercialmente. O contetdo de sulfonamida
presente nos discos €é de 300ug/mL,
guantidade determinada pela Anvisa com base
nos testes de sensibilidade antimicrobiana do
Instituto de Padrdo Clinico e Laboratorial (do
inglés: Clinical and Laboratory Standards
Institute — CLSI).

Os testes serdo realizados utilizando
de 10 compostos diferentes derivados da
sulfonamida em inibir o crescimento de 5
diferentes bactérias, gram positiva e negativa.
Primeiramente, o0s discos contendo as
bactérias serdo dispersos em tioglicolato e

apos 24h serdo cultivados em biolacin por 24h
a 37°C e depois cada inoculacdo sera
ajustada para o g)adréo de turbidez 0,5
McFarland (1,5 x10° UFC/ml) para garantir a
reprodutibilidade e preparados em agar
Mueller-Hinton ndo suplementado. A preciséo
da densidade ajustada do indéculo sera
verificada por meio de um espectrofotdbmetro.

O in6culo microbiano sera semeado,
na superficie das placas de Agar Mueller
Hinton, com auxilio de swabs estéreis. Cada
amostra circular (6 mm diametro) sera
colocada nas placas com 30 mm de distancia
entre si usando uma pinca esterilizada e ap6s
este procedimento as placas serdo incubadas
a 37° C por 24 horas.

A avaliagcdo da atividade
antimicrobiana sera realizada observando-se a
formag&o de halos de inibicdo ao redor das
amostras padronizadas de 6 mm, realizado de
acordo com a “Padronizacdo dos Testes de
Sensibilidade a Antimicrobianos por Disco-
difusdo: Norma Aprovada — Oitava Edicao”,
(Ostrosky, Mizumoto et al., 2008 )Anvisa,
2003. Dessa maneira, os novos derivados da
sulfonamida serdo diluidos em 10uL de agua
destilada e serdo homogeneizados com auxilio
de vortex (MS 3 digital, IKA®) por cinco
minutos a 2000rpm. As solugBes serdo
transferidas para discos brancos estéreis de
6mm. Cada disco serd& em eppendorf
previamente exposto a luz UV por 20 minutos.
O teste sera foi realizado depois de 24 horas,
técnica adaptada de Schuck, Fratini et al.,
2001; Ostrosky, Mizumoto et al., 2008.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por se tratar de um projeto onde a
parte pratica ndo foi realizada, ndo estdo
disponiveis resultados, apenas resultados
preliminares, sendo eles a comprovacdo de
atividade antimicrobiana em algum dos
compostos testados e comparagdo destes
resultados com as sulfonamidas de uso
comercial, utilizacdo destes composto com
comprovada atividade para um teste de
concentracao inibitéria minima.

CONCLUSOES

A presenca de atividade
antimicrobiana  significativa nestes novos
derivados da suldadiazinas apresenta grande
potencial, jA que novos moléculas podem se
tornar novos medicamento, e estes novos
medicamentos podem ser usados para tratar
infecgbes, que eram resistentes aos farmacos
disponiveis, tratando assim o maior problema
relacionado a antibidtico, que afeta tanto o
Brasil como o mundo. Pretende-se que o0s
resultados obtidos sejam publicados, em
revista cientifica indexada de impacto na area,
bem como apresentados em congressos
cientificos nacionais e internacionais.
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