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RESUMO

As sulfonamidas representam o grupo precursor de quimioterapicos utilizados no tratamento de infec¢des
bacterianas, sdo antimicrobianos de amplo espectro, tendo efeito sobre bactérias gram positiva e negativa,
podendo ser usada para tratamento humano e veterinario. As sulfas foram descobertas em 1930 a partir de
estudos com o protosil, que apresenta um metabdlito ativo. Elas atuam na inibicao seletiva da sintese do
DNA em bactérias, sendo assim, apresentam acdo bacteriostatica, dependendo do sistema imune para
eliminacdo das bactérias. As sulfonamidas ndo tem apresentado grande uso nos Ultimos anos, o que torna
um fator relevante para que ocorra um estudo sobre seus efeitos, ja que essas novas moléculas derivadas
das sulfadiazinas, poderdo apresentar baixo indice de resisténcia bacteriana, contribuindo para resolver um
dos maiores problemas relacionados a antibiéticos. Os testes foram realizados com compostos derivados da
sulfadiazina, que foram colocados em disco para teste de difusdo em placa, e avalicdo de sua capacidade
de inibir o crescimento de cepas bacterianas diferentes e posteriormente aos testes de difusdo em disco.
Todos os testes realizados tiveram os resultados comparados com as sulfonamidas de uso comercial, assim
como um segundo antibiético com atividade comparada com aquela cepa testada. As moléculas testadas
ndo apresentaram atividade satisfatéria em sua maioria, sendo que apenas uma com uma atividade néo
considerada como de resistencia bacteriana.
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por catalisar o PABA e &cido 7,8-di-hidro-6-
hidroximetilpterina-pirofosfato para a
biossintese do folato. Os derivados do folato

INTRODUCAO

As sulfonamidas (ou sulfas) representam o
grupo precursor de quimioterapicos utilizados
no tratamento de infec¢bes bacterianas. Sao
antimicrobianos de amplo espectro, de uso
humano (Skdld, 2000) e veterinario (Grave,
Torren-Edo et al,, 2010). Sua estrutura
(SO,NH) é muito usada no desenvolvimento
de novos medicamentos (Perlovich,
Kazachenko et al, 2014). Atualmente,
quimioterapicos da classe das sulfonamidas
sdo associados a trimetoprim e pirimetamina.
As sulfanamidas atuam como inibidores
competitivos do acido p-aminobenzobico
(PABA) (Liang, Wang et al., 2013), Figura 1b,
pela similaridade entre suas estruturas. A
diidropteroato sintetase (DIPS) é responséavel

sdo extremamente importantes na formacgéo
dos acidos nucleicos e, consequente, sintese
do DNA. Quando essa via é 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). Os humanos ndo tem sua
sintese de DNA afetada, pois ndo sintetizam o
folato e sim o adquire por ingestdo de
alimentos que contém o &cido félico (Skold,
2000). A sulfonamidas tem sua efetividade
maior na fase aguda das infec¢des, quando as
bactérias se multiplicam rapidamente. Além
disso, o efeito bacteriostatico cessa em altas
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concentracdes de PABA ou concentracdo de
sulfonamidas abaixo da dose inibitoria (Fraser,
1996). Cabe ao sistema imunolégico erradicar
a infeccéo (Hardman, Limbird et al., 2003).

Figura 1 — Estrutura Quimica
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Estrutura quimica a) sulfanilamida e
b) 4cido para-aminobenzéico (PABA)

No dultimo século, as doengas infecciosas
deixaram de ser a principal causa de morte e
isso se deve a descoberta dos antibioticos.
Porém, o grande desafio é elaborar um agente
antimicrobiano capaz de agir por um longo
prazo sem que a bactéria se torne facilmente
resistente (Guimaraes, Momesso et al., 2010;
Huh e Kwon, 2011). Sendo assim o0 presente
trabalho  objetiva avaliar a atividade
antimicrobiana de novos derivados da
sulfonamida.

MATERIAL E METODOS

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

A zona ou o halo de inibi¢cdo de crescimento &
medida partindo-se da circunferéncia do disco
(discos estéreis circulares e controle positivo,
de 6mm de diametro), até a margem onde ha
crecimento de microrganismos. Como controle
positivo, neste caso foi utilizada a sulfonamida,
disponivel comercialmente. O Contetudo de
sulfonamida presente nos discos € de
300ug/mL, quantidade determinada pela
Anvisa com base nos testes de sensibilidade
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antimicrobiana do Intituto de Padréo Clinico e
Laboratorial (do inglés: Clinical and Laboratory
Standards Institute — CLSI).

Posteriormente obtencdo dos resultados do
antibiograma para cepas de E. Coli e S.
aureus, iniciou teste utilizando cepa de
Candida Albicans. O método utilizado néo teve
alteracdo em relacdo ao utilizado para as
bactérias. Esse teste teve como intuito
comprovar uma possivel atividade anti fungica
das novas moléculas.

A estrutura molecular das novas sulfadiazinas
testadas no presente trabalho pode ser
observada a seguir na Figura 2.

Figura 2 — Estrutura de novas moléculas
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 mostra o tamanho médio do halo de
inibicdo para cada molécula testada, indicando
a ATCC avaliada. Todos testes foram
realizados em triplicata e continham um disco
em branco, contendo apenas o diluente usado
no preparo dos discos. Foram realizados 18
antibiograma, sendo analizado 20 novas
moléculas, disco padrao de sulfonamida, como
controle positivo de atividade das sulfas ,
Imipenem para controle positivo de bactérias
gram negativa e Vancomicina para gram
positiva e discos contendo somente o diluente
como controle negativo. Os halos obtidos
foram medidos de uma borda de inibicdo a
outra, desta forma, inclui o disco de 6mm.



Tabela 1 - Halo de inibicdo em milimetros (mm)

Moléculas Escherichia  Staphylococcus
coli aureus (ATCC
(ATCC 0023)
0022)

Brometo - 11mm
2CLOT - -
2CLC - -
2CLN - -
2CLPT - -
2CLI - -
2CLBZ - -
2CLF - -
SH - -
Sl - -
SK - -
SC 9mm -
SE Iamm -
SNO2 10mm 19mm
SL - -
SJ - -
SF - -
SM - -
SB - -
SG - -
Branco - -
Sulfonamida 23mm 20mm
Imipenem 28mm X
Vancomicina X 18mm

Todos resultados foram comparados com
valores padrdes, disponibilizados pela CLSI,
gue pode ser verificado na tabela 2.

Tabela 2- Zona de inibicdo padrdo em milimetros
(mm)

Antibiético Escherichia coli
Resis- Intermedia- Sensi-
tente rio vel
Sulfanamida <12 13-16 217
Imipenem <19 20-22 =23
Antibiético Staphylococcus aureus
Resis- Intermedia- Sensi-
tente rio vel
Sulfanamida <12 13-16 =17
Vamcomi- <14 15-16 =17
cina
Fonte: CLSI

Todos controles positivos obtiveram resultados
dentro do esperado, com halos de inibicdo
superiores ao determinado como sensivel.
Observando o resultado da sulfanamida,
mostra uma pré-disposi¢cdo a acao das novas
sulfadiazinas. Entre as 20 moléculas testadas,
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apenas 4 apresentaram algum tipo de
atividade. SC, SE e SNO2 apresentaram
atividade contra Escherichia coli (ATCC 0022),
porem, com valores considerados de
resitencia, o Brometo apresentou resultado
semelhante para a cepa de Staphylococcus
aureus (ATCC 0023). A moléculas SNO2
apresentou o melhor resultado, com um halo
de inibicdo proximo ao do controle positivo,
nos testes com a cepa de Staphylococcus
aureus (ATCC 0023), comprovando que a
bactéria era sensivel a esta molécula, este
resultado pode ser observado na figura 1.
Nenhuma molécula apresentou atividade
antifingica consideravel frente a Candida
Albicans.

Figura 3 — Placa de teste com S. aureus

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos foi
demonstrado o potencial antibacteriano da
nova molécula, SNO2, com uma atividade
frente a bactéria gram-positiva, S. Aureus.
Novos testes sdo necessario para determinar
a Concentracao Inibitéria Mininima (CIM)
desta nova molécula.

Esta pesquisa apresentou resultados que
poderdo ser usados como indicador nas busca
de novos antibioticos.
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