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RESUMO

A utilizacdo de antibidticos pode ser considerada um dos principais avangos no
tratamento de doencas infecciosas desde o século passado, entretanto, a reducdo da
sensibilidade aos agentes antimicrobianos de uso corrente tem aumentado em uma
grande variedade de patogenos e a resisténcia a multiplas drogas tem sido comum a
varios microrganismos. Esta diminui¢do tem sido observada quando se avalia, por
exemplo, o perfil de sensibilidade de bacilos Gram-negativos como Escherichia coli
frente aos betalactamicos, uma classe de antibidticos muito utilizada clinicamente. A
busca por novos medicamentos que possam trazer maior sucesso nos tratamentos,
minimizando os casos de resisténcia microbiana, tem aumentado significativamente, e a
quimica organica, através dos planejamentos e modificagdes moleculares tem
contribuido em grande parte das descobertas. As tiazolidinas e imidazolidinas
representam uma classe de compostos de grande interesse cientifico devido as suas
propriedades quimicas e ao extenso espectro de atividades biologicas. Neste trabalho,
derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos foram avaliados acerca da atividade
antimicrobiana frente a bactérias e fungos. O caldo e o 4agar Mueller-Hinton e
Sabouraud foram usados para os testes e diluicdes seriadas dos compostos de
concentragdes variando entre 128ug/ml e 0,5ug/ml foram preparadas em
Dimetilformamida(DMF). Os experimentos foram realizados em microplacas,
incubadas em estufa bacterioldgica, apds as quais o conteudo foi semeado em placas de
Petri, contendo meio so6lido, para andlise da presenca ou auséncia de crescimento, sendo
considerada a Concentragao Inibitoria Minima(CIM) a menor concentragao da droga
para a qual ndo havia presenca de colonias. Foi verificada atividade antimicrobiana
frente a todos os compostos, estando o melhor resultado de CIM igual a 32ug/mL. O
derivado imidazolidinico NN-41 foi utilizado para avaliagdo do efeito sinérgico, quando
combinado com o antibidtico ampicilina sobre a bactéria Escherichia coli resistente
(ATCC 35218). O teste de difusdo em meio sdlido, ap6s a agdo sinérgica, mostrou halo
de inibi¢ao de 20mm, enquanto a ampicilina isolada mostrou halo 14mm, demonstrando
que a combinagdo resultou em maior acdo antibacteriana. A mesma bactéria foi
avaliada, via microscopia eletronica de transmissao acerca das alteragdes estruturais,
apods o tratamento com o composto NN-41, sendo observado alteragdes na morfologia
da parede celular, formacao de vactiolos e edemas intracelulares. Os resultados sugerem
capacidade antimicrobiana dos novos derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos
utilizados, inclusive com potencial de utilizagao frente a uma bactéria Gram negativa
multirresistente da espécie Escherichia coli de grande interesse clinico.

Palavras-chave: atividade antimicrobiana, tiazolidinas, imidazolidinas



ABSTRACT

The use of antibiotics can be considered a of the mainly advance in the treatment of
infeccious disease since in the last century, however, the reduction of the sensitivity the
antimicrobial agents in current use increased in the several microorganisms and the
resistance to several drugs can be common in many microorganisms. This reduced was
observed to consider, for example, the profile of sensitivity of Gram-negative bacilli
Escherichia coli in front of the betalactamics, a class of antibiotics used in the clinic.
The search for new drugs to bring success in the treatments, decreasing the cases of
resistance increased and the organic chemistry, through of the plans and molecular
change can contributed in several discovery. The tiazolidine and imidazolidine are class
of compounds of cientific interesting due to chemistry properties and the wide biologic
activities. In this paper, tiazolidine and imidazolidine were tested in front of
microorganisms. The Sabouraud and Mueller-Hinton agar and broth were used to the
tests and serial dilutions of the compounds of concentration of 128ug/ml or 0,5pg/ml
were prepared in Dimetilformamide (DMF). The tests were in microplates, incubation at
37°C, after the contents was inoculated in plates of Petri with agar. The plates are
examined for the presence or absence of growth after 18h of incubation at 37°C. The
Minimal Inhibitory Concentration (CIM) is considered to be the lowest drug
concentration for which there is no microbial growth. Some compounds presented MIC
of 32ug/ml. The imidazolidine compound NN-41 was used to assessment of the
synergic effect, when combined with the ampicilin antibiotic in front of resistant
bacteria Escherichia coli (ATCC 35218). The diffusion test in agar, after the synergic
effect showed 20 mm, while the only ampicilin showed 14mm, showing that the
combination was the better result. The same bacteria was analyzed, by transmission
electron microscopy showing structure modifications in the cell wall thickening. The
new tiazolidines and imidazolidines were evaluated as potential antimicrobial agents,
including activity against a resistant Escherichia coli of the large clinical interesting.

Key-words: tiazolidine, imidazolidine, antimicrobial activity
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Capitulo 1



1. INTRODUCAO

As doengas infecciosas sdo responsaveis por um grande nimero de mortes na
populacdo em todo mundo. A reducdo da sensibilidade aos agentes antimicrobianos de
uso corrente tem aumentado em uma grande variedade de patogenos e a resisténcia a
multiplas drogas tem sido comum a vérios microrganismos. O perfil de sensibilidade de
espécies de bacilos Gram negativos fermentadores de glicose como Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae tem diminuido frente aos [-lactamicos, uma classe de
antibiodtico muito utilizada clinicamente, composta por: penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos e carbapenémicos (BERTONCHELI, et al, 2008). Esses ultimos,
apresentam amplo espectro de atividades, atuando sobre Gram positivos e Gram
negativos, inclusive sobre os bacilos Gram negativos nao fermentadores, constituindo a
terapia de escolha para pacientes com infecgdes hospitalares graves e para aquelas
situacdes causadas por microrganismos resistentes, entretanto, a resisténcia a esta classe
de farmacos tem sido alvo de preocupagdes entre varios casos de tratamentos que nao
apresentaram sucesso, como relatado por Superti (2009).

Um dos aspectos relevantes no desenvolvimento de cepas resistentes € o uso
inapropriado de antibioticos, que afeta a ecologia bacteriana e exerce forca seletiva. O
problema vem aumentando progressivamente, em paralelo ao uso crescente de drogas
antimicrobianas. A prescri¢ao desses medicamentos faz parte do tratamento de 25 a
33% dos pacientes internados e estima-se que, nesses casos, 25 a 50% das drogas sejam
usadas incorretamente. Estudos apontam que a sobrevida dos pacientes internados ¢
significativamente aumentada quando a escolha inicial do antibidtico ¢ apropriada,

estando, o custo da resisténcia bacteriana oscilando anualmente, nos Estados Unidos,



entre 100 milhdes e 30 bilhdes de dolares (SOUZA, et al., 2008; CASTRO, et al.,
2002).

A busca por novos medicamentos que possam trazer maior Sucesso nos
tratamentos de doencas infecciosas minimizando os casos de resisténcia microbiana tem
aumentado. Nesse contexto, a quimica organica, através dos planejamentos e
modificacdes moleculares tem contribuido em grande parte das descobertas,
observando-se um crescimento consideravel de compostos sintéticos no uso clinico
(VECOZA, et al, 2009).

As tiazolidinas e imidazolidinas representam uma classe de compostos sintéticos
de grande interesse cientifico devido as suas propriedades quimicas e ao extenso
espectro de atividades bioldgicas. O anel 4-tiazolidinona possui varios sitios de
substitui¢do, o que leva a um grande numero de andlogos estruturais, podendo-se, desta
maneira, obter diferentes atividades bioldgicas que podem ser atribuidas a grupos
substituintes nas posi¢cdes 2, 3 e 5 do anel, onde promovem modificagdes nos
parametros fisico-quimicos e estruturais (lipofilicos, eletronicos, polares e esféricos) das
moléculas (LIESEN, et al, 2008).

Kavitha, et al, 2006 relataram que 4-tiazolidinonas substituidas em N-3 contendo
o grupo 1-[2-amino-1-(4-metdxi-fenil)-etil]-ciclo-hexanol apresentam atividade
antimicrobiana significativa para Pseudomonas fluorenscens e Trichoderma spp. Os
compostos apresentaram menores valores de Concentragdo Minima Inibitoria (CMI)
quando comparados com firmacos padrdes, como estreptomicina e nistatina,
respectivamente.

Aquino et al, 2008 e Tendrio et al, 2004 demonstraram que as tiazolidinonas

contendo o grupo acido acético na posi¢ao 5, bem como com uma fungao aril-hidrazona



substituida na posicdo 2 do anel tiazolidindnico, possuem consideraveis atividades
antibiodticas para varias bactérias e fungos.

As imidazolidinas sdo compostos que contém o sistema hidantoinico. Marton et
al, 1993 relataram propriedades antifingica e antibacteriana da iprodiona [3-(3,5-
diclorofenil)-N-isopropil-2,4-dioxo-imidazolidina-1-carboxiamida], havendo inibigdo,
ao mesmo tempo, da germinagao de esporos e do crescimento de micélios de fungos. As
moléculas 5-(aril-metileno)-hidantoinas e 5-(aril-metileno)-2-tio-hidantoinas, obtidas
pela condensagao de aldeidos aromaticos com hidantoinas ou tio-hidantoinas também
apresentaram atividade fungicida e bactericida.

Em 1991, Goes et al relataram a acdo antibacteriana apresentada por derivados
5-benzilideno-3-fenil-imidazolidinonicos  frente ao  Enterococcus faecalis e
Mycobacterium smegmatis, tendo sido também observada a ag@o antifungica de alguns
derivados desta série frente aos fungos Candida albicans e Neurospora crassa.

Lima et al, 1992, estudaram a atividade antimicrobiana de derivados 3-(4-cloro-
benzil)-5-benzilideno-imidazolidindnicos e observaram, através da determinagdo da
Concentracdo Inibitoria Minima (CMI), que o derivado com o substituinte NO, em
posi¢do 4 no grupo benzilideno foi ativo contra Candida albicans e Neurospora crassa
e também frente as bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Mycobacterium
smegmatis.

A atividade antimicrobiana de compostos da série 3-(4-bromo-benzil)-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-diona variou de 30 a 50 pg/mL para Candida albicans e
Neurospora crassa, enquanto que a CMI para o Mycobacterium smegmatis ficou entre
10 e 50 pg/mL (CAVALCANTI AMORIM et al, 1992).

Desta maneira, a utilizagdo de novas tiazolidinas e imidazolidinas com atividade

antimicrobiana constituem alternativas terapéuticas para uso frente a microrganismos



isolados na clinica médica atual com potencial de resisténcia aos fairmacos de uso

corrente.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho contribuiu, no ambito da Quimica Medicinal, na avaliacao da
atividade antimicrobiana de novos agentes tiazolidinicos e imidazolidinicos com

potencial de utilizagdo frente a microrganismos patogénicos.

2.2. Objetivos Especificos

o Avaliar a atividade antimicrobiana de tiazolidinas e imidazolidinas in vitro
frente a bactérias com potencial patogénico;

0 Analisar a atividade antimicrobiana de tiazolidinas e imidazolidinas in vitro
frente a leveduras com potencial patogénico;

o Verificar a atividade antibacteriana frente a microrganismos resistentes;

o Determinar o sinergismo entre os melhores resultados das tiazolidinas e
imidazolidinas com os antibidticos da clinica frente a Escherichia coli
resistentes;

o Acompanhar as possiveis modificacdes ultra-estruturais da bactéria resistente

apo6s contato com os melhores compostos tiazolidinicos e imidazolidinicos.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Antibidticos
O uso de antibidticos pode ser considerado um dos principais avangos terapéuticos
do século passado, sendo moléculas de origem natural, sintética ou semi-sintética,

capazes de matar ou inibir o crescimento de microrganismos (SILVA, P., 2010).

Cerca de 8.000 substancias com atividade antimicrobiana sdo conhecidas a cada ano
e centenas de novas substidncias sdo descobertas, mas, poucas sdo efetivamente
aproveitadas e utilizadas como agentes antimicrobianos, visto que muitas destas nao
atendem aos requisitos minimos para seu emprego terapéutico (NWOBIKE, J. C.,
2006). Paralelamente, sdo encontrados cada vez mais microrganismos resistentes,
correspondendo a um dos principais desafios dos pesquisadores, visto que a
multirresisténcia vem se tornando diariamente mais disseminada nas populagdes

microbianas, sejam patogénicas ou nao (HADADI et al., 2008).

A terapéutica dos antimicrobianos deve ser realizada de forma conscienciosa,
levando-se em consideragdo que o objetivo da administragdo do farmaco ndo ¢, de
forma alguma, “esterilizar” o paciente, mas sim coadunar para que a resposta organica
do hospedeiro possa mais efetivamente resolver o processo infeccioso. Desse modo,
antes de se prescrever um antibiotico € licito ponderar sobre uma série de questdes, em
especial as relativas ao enfermo, ao patdégeno provavelmente implicado e ao

antimicrobiano a ser utilizado (Figura 1) (GOLAN et al., 2009; BATISTA et al., 2003).

No paciente infectado, deve-se localizar a infeccdo e o patdogeno envolvido, bem
como os farmacos a serem escolhidos, dada a ndo distribuicdo homogénea dos
medicamentos pelo organismo. No caso de uma infec¢do do sistema nervoso central por

algumas bactérias Gram-negativas, por exemplo, o tratamento ¢ realizado empregando-



se ceftriaxona em vez de aminoglicosideos, ja que esses firmacos ndo atravessam a

barreira hematoencefalica (VERONESI et al., 2010).

O enfermo

O patogeno O antimicrobiano

Figura 1. Abordagem “triangular”para institui¢do de terapia antimicrobiana. Fonte: Batista et
al., 2003.

E mister que se leve em consideragio, igualmente, a necessidade de uso premente de
antimicrobiano (por exemplo, meningite, sepse), a necessidade de coleta de material
para estudo microbiologico (necessario na maior parte das vezes — por exemplo,
mandatéria para todos os doentes hospitalizados ou que requerem hospitalizagdo) e a
existéncia de fatores que possam influenciar na escolha do antimicrobiano, da via de
administracdo e do estado do paciente, como gravidez, insuficiéncia renal, disturbios da
funcdo circulatoria, historia de alergias medicamentosas (a qual devera ser sempre

investigada), entre outros (KESTER et al., 2008).

A partir da anamnese e exame fisico minuciosos € quase sempre possivel
estabelecer o provavel foco infeccioso do paciente. Isso tem importancia na suspei¢ao
dos possiveis patdégenos implicados, muitas vezes com estimativas da sensibilidade a
antimicrobianos (por exemplo, diferenciando-se a infeccdo como comunitaria ou

hospitalar). E assim, pois, que se pensaria em Streptococcus pneumoniae causando



pneumonia comunitdria tipica, Escherichia coli nas infec¢des comunitarias do trato
urinario, Staphylococcus epidermidis na sepse associada a cateter venoso profundo

(CESTARI et al., 2008).

Desta maneira, antes da institui¢ao da terapia antimicrobiana o patéogeno provavel
devera ser considerado, prescrevendo-se assim um fiarmaco com agdo sobre o
microrganismo em questdo, respeitadas as consideragdes sobre as caracteristicas do

paciente (OLSON et al., 2009; BATISTA et al., 2003).

Segundo Veronesi et al. (2010), somente ap6s as ponderagdes acerca do enfermo e
do patdgeno estarem claras, ¢ que se justifica iniciar a escolha do melhor antimicrobiano
a ser usado, sendo importante a determinagdo de alguns conceitos extremamente Uteis,
como: (1) Concentragdo Minima Inibitéria (CMI), que trata-se da menor concentragdo
de antibiotico capaz de inibir o crescimento de bactérias apos 18 a 24 horas em cultura;
(2) Susceptibilidade, que ¢ definida pela ocorréncia de niveis séricos/tissulares de
antimicrobianos superiores a concentragdo inibitdria minima; sendo que quando esta ¢
maior que os niveis do farmaco fica caracterizada a resisténcia; (3) Sinergismo,
conceituado como uma otimizacdo da atividade antimicrobiana quando se empregam
dois farmacos simultaneamente e o resultado da associacdo ¢ superior ao obtido com
cada antibidtico isoladamente. Como exemplos de importdncia na pratica clinica
mencionam-se a associacdo ampicilina + gentamicina para Enterococcus spp,
ceftazidima + amicacina para infec¢des graves por Gram-negativos, como
Pseudomonas aeruginosa, e na febre em neutropénicos; (4) Atividade bactericida, onde
farmacos que possuem esta caracteristica sdo capazes de destruir microrganismos
independentemente dos mecanismos de defesa do hospedeiro (por exemplo, antibidticos
B-lactdmicos), sendo o antibidtico chamado de bacteriostatico se houver apenas inibi¢ao

do crescimento sem lise do patdégeno (por exemplo, tetraciclina). Sem embargo, um



antibiodtico caracteristicamente bactericida pode ser bacteriostatico em alguns casos (por
exemplo, ampicilina para Enterococcus spp) e vice-versa (clorafenicol, tipicamente
bacteriostatico, ¢ bactericida para Neisseria meningitidis no liquor); (5) Via de
administracdo, levando-se em consideragdo que os antimicrobianos podem ser
administrados por distintas vias: uso topico, uso em aerossol, uso retal, uso
intracavitario, uso intrarraquiano e intraventricular, uso intramuscular, uso intravenoso e
uso oral, de acordo com a importancia de uso de cada uma delas (SOUZA et al., 2008;

ULLMANN et al., 2007; MARTON et al., 1993).

3.2 Busca por novos farmacos

A descoberta, na década de 30, do primeiro antibidtico 1til representou um marco na
busca de novos farmacos e estimulou a pesquisa intensiva de substancias de atividade
antimicrobiana, pratica que continua até os dias de hoje. Mais de 6.000 antibioticos ja
forma convenientemente isolados e identificados, e a cada ano 100 novas alternativas
sdo introduzidas, apesar de poucos serem realmente novos (SILVA, 2010).

Os antibidticos estdo entre os farmacos mais utilizados, correspondendo a 30% do
total de medicamentos administrados em pacientes hospitalizados. O uso inadequado e a
consequente resisténcia levam a uma necessidade cada vez maior de novos
antimicrobianos e contribuem para os custos cada vez maiores da assisténcia
farmacéutica (GOODMAN & GILMAN, 2003).

Os avangos, sobretudo da quimica orgénica sintética e da quimica analitica tornaram
possivel a sintese de moléculas antes provenientes de fontes naturais, especialmente

vegetais, e também daquelas ndo encontradas na natureza. Estima-se que tenham sido



identificadas, até o presente, mais de 5 milhdes de substancias quimicas, das quais cerca
de 63.000 sao de uso corrente e, dessas, aproximadamente 6.000 sdo farmacos.

A maioria dos farmacos sdo de origem sintética ou semi-sintética, e, dos 277
farmacos utilizados, além de nove associagdes, constantes na relagdo dos farmacos
essenciais da Organizagdo Mundial de Saude, 143 (51,6%) foram obtidos por sintese, 28
(8%) provenientes de fontes minerais, 22 (7,9%) de 6rgdos animais, 20 (7,2%) de
origem microbiana, 14 (5%) sdo vacinas e 8 (2,9%), soros (SILVA, 2010).

As perspectivas de uso de novos farmacos no tratamento de infec¢des bacterianas
tém levado varios pesquisadores a busca de novos caminhos, principalmente com o
problema da resisténcia bacteriana (BERTONCHELI, et al, 2008). Nenhuma nova
classe de antibidticos foi licenciada desde as décadas de 70, 80 e 90 (WENZEL, R. P.,
2004). Em 2000, oxazolidinas (linezolida) e lipopeptideos ciclicos com novos modelos
de acdo forma aprovados para o tratamento de infec¢des causadas por bactérias Gram-
positivas. O foco tem sido, principalmente, nos fatores de viruléncia e ndo nos
microrganismos, onde a biologia molecular e a gendmica tem sido utilizada com
freqliéncia (KHARDORI, N., 2006).

A quimica organica, através de novos planejamentos e modificacdes moleculares
tem contribuido em grande parte das pesquisas mais recentes, observando-se um
crescimento consideravel de compostos sintéticos com potencial de uso clinico

(VERCOZA et al., 2009; CAVALCANTI AMORIM et al., 1992).

3.3 Uso na clinica de antibioticos de origem sintética X microrganismos testes

Os antibioticos diferem acentuadamente nas suas propriedades fisicas, quimicas e

farmacoldgicas, no espectro antibacteriano e nos mecanismos de agdo (GOODMAN &



GILMAN, 2003). Quimioterapicos ¢ antibioticos podem ter ac¢do antibacteriana,
antifungica, antiviral e ainda antiblastica. Esta a¢do pode levar a inibi¢do do
crescimento, a inativagdo ou a morte do agente infeccioso. A estrutura quimica dos
quimioterapicos e antibidticos ¢ bastante variada pelo fato de serem compostos
organicos ciclicos. Os principais grupos sdo: betalactamicos, aminoglicosideos,
tetraciclinas, rifamicinas, macrolideos, polipeptideos, clorafenicol, quinolonas,

sulfonamidas, trimetropim e metronidazol (SILVA, P., 2010).

3.3.1 Tiazolidinas

As tiazolidinas representam uma classe de compostos de grande interesse cientifico
devido as suas propriedades quimicas e ao extenso espectro de atividades, havendo um
grande nimero de andlogos estruturais. As mais importantes atividades sdo:
antibacteriana, antifiingica, antidiabética, cardiotonica, analgésica, anticonvulsivante e
atividades inibitorias sobre lipoxigenases (TUNCBILEK, et al., 1999). As diferentes
atividades biologicas podem ser atribuidas a grupos substituintes nas posicodes 2, 3 € 5
do anel oxazolidinona, que promovem modifica¢cdes nos parametros fisico-quimicos e
estruturais (lipofilicos, eletronicos, polares e esféricos) das moléculas (LIESEN et al,
2008).

Bonde et al. 2004 descreveram a sintese, a atividade antimicrobiana ¢ os estudos
hemoliticos de pirazina contendo tiazolidinas e derivados tiozolidinicos, sendo realizado
testes com bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e Mycobacterium tuberculosis.

Kavitha et al. 2006 relataram que 4-tiazolidinonas substituidas em N-3 contendo o
grupo 1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclo-hexanol ~ apresentam  atividade

significativa para Pseudomonas fluorenscens e Trichoderma spp. Os compostos



apresentaram menores valores de Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) quando
comparados com farmacos padrdes, como estreptomicina € nistatina.

Os testes antimicrobianos realizados com derivados 4,1, tiazolidinas, onde o anel
oxazolidinona teve o atomo de oxigé€nio trocado pelo dtomo de enxofre, obtiveram
eficientes resultados de atividade antibidtica, maiores que a ampicilina, usada como
referéncia (PIRNAU et al., 2008).

Os compostos 4-tiazolidinonas, contendo o grupo acido acético na posi¢do 5, bem
como com uma funcao aril-hidrazona substituida na posi¢do 2 do anel tiazolidinonico,
possuem consideraveis atividades antibidticas para vérias bactérias e fungos (TENORIO

et al., 2004; AQUINO et al., 2008).

3.3.2 Imidazolidinas

A imidazolidina-2,4-diona foi descoberta em 1861 por Bayer durante um trabalho
com acido urico. Em 1875 Bayer sintetizou a imidazolidina-2,4-diona pela primeira vez
através do aquecimento do bromo-acetiluréia com amonia alcoolica, mais tarde Harries
e Weiss em 1900 obtiveram a imidazolidina-2,4-diona a partir do éter etilico de glicina
e cianato de potassio em presenca do acido cloridrico (ELDERFIELD et al., 1957,

FINKBEINER, 1965).

Em 1899, Ruhemann e Cunnington obtiveram derivados do 5-benzilideno
imidazolidinicos pelo aquecimento do fenil proprionato de etila com uréia em solugdo
alcodlica na presenca de etoéxido de sodio, onde substituiu a uréia pela tioureia e
guanidina, obtendo o 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-2-ona e o 2-amino-5-

benzilideno-imidazolidin-4-ona (Figura 2) (JOHNSON et al., 1915).

As imidazolidinas ou hidantoinas e seus derivados sdo uma classe de substancias

que despertam grande interesse, por apresentarem importantes atividades



farmacoldgicas, tais como anticonvulsivante, antiarritmico € no tratamento de
complicacdes diabéticas cronicas. Estes compostos também promoveram agregagdo de
plaquetas e inibicdo da aldose redutase. As imidazolidinas possuem um grupo
metilénico muito reativo no carbono-5, o que permite a sintese de inimeros derivados a

partir da condensacdo com aldeidos aromaticos (ROSSI, 2005).

A partir de modificagdes estruturais no anel imidazolidinico, foi observado que a
5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona e a 5-(p-clorofenil)-5-metil-imidazolidina-2,4-diona
(Figura 2) apresentava atividade frente a vermes adultos em Schistosoma mansoni de

ratos infectados (ALBUQUERQUE et al., 1999).

o H SN
IN Ig\
N
Orerwds oy w
|
H H

O /H .
o N
N o H3C No
B H
1l

Figura 2. Estrutura quimica das imidazolidinas: (I) 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidina-4-ona,
(IT) 2-amino-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona, (III) 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona e
(IV) 5-(p-clorofenil)-5-metil-imidazolidina-2,4-diona.

Derivados imidazolidinicos, sintetizados por nossa equipe no Grupo de Pesquisa
em Inovagdes Terapéuticas (GPIT), ressaltam a contribui¢do quimica do nucleo
imidazolidinico. Os resultados j& obtidos com derivados imidazolidinonicos-3,5-
substituidos revelam que estas moléculas apresentam significante atividade

esquistossomicida. Alguns desses derivados ja se encontram patenteados pelo CNPq sob



o numero de depodsito 000362/03 em 02/10/2003, e varios em fase de desenvolvimento
(OLIVEIRA et. al., 2004; ALBUQUERQUE et. al., 2005; GOES et al., 1991; LIMA et

al., 1992).

Este mesmo grupo publicou em 2008 um trabalho de revisdo que abordou a
relacdo estrutura, reatividade e propriedades bioldgicas da hidantoina (imidazolidina-
2,4-diona), que ¢ um 2.4-dicetotetrahidroimidazol descoberto por Bayer em 1861. As
tiohidantoinas e derivados foram preparados, tendo propriedades quimicas similares
correspondendo aos compostos carbonil. Algumas atividades biolégicas como
anticancer, antimicrobiana, anticonvulsulsivante, esquistossomicida sdo atribuidas a
reatividade quimica e consequente afinidade dos anéis hidantoinicos a
biomacromoléculas. Ademais, o conhecimento sobre a quimica das hidantoinas tém
aumentado muito nas investigacdes cientificas (OLIVEIRA et al., 2008).

Os complexos contendo ligantes hidantoinicos tem sido reportados por possuir
atividade citotoxica/antitumoral. Alguns derivados hidantoinicos tais como
ditienilhidantoina, 5,5-dipiridilhidantoina, espirohidantoinas e hidantoinas 3,5-
substituidas exibem atividades antiviral, anticonvulsivante ¢ citotdoxica (RAJIC et al.,
2006; BAKALOVA. et al., 2005).

El-Shariel et al. 2009 relataram atividades antibacteriana e antifingica de novos
tipos de imidazolidinas, realizando testes com Pseudomonas aeruginosa, Bacillus

subtilis e Candida albicans.

3.4 Antibioticos de origem sintética frente a bactérias

As sulfonamidas foram os primeiros agentes quimioterapicos eficazes a serem
utilizados por via sistémica na prevencdo e na cura de infecgdes bacterianas em seres

humanos. A consideravel importancia de sua descoberta para a medicina e a satde e sua



ampla utilizagdo subsequente refletiram-se rapidamente no acentuado declinio
observado nos indices de morbidade das doencgas infecciosas trataveis. O advento da
penicilina e, posteriormente, de outros antibioticos diminuiu a utilidade das
sulfonamidas, de modo que, no momento, ocupam um lugar relativamente pequeno no
arsenal terapéutico médico. A introdu¢do da combinagdo de trimetoprim e
sulfametoxazol, em meados da década de 1970, resultou em maior utilizagdo das
sulfonamidas na profilaxia e/ou no tratamento de infec¢des microbianas especificas
(SILVA, P., 2010).

As sulfonamidas possuem ampla faixa de atividade antimicrobiana contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Entretanto, nos ultimos anos, tornou-se comum o
desenvolvimento de cepas resistentes, de modo que a utilidade desses farmacos
declinou correspondentemente. Em geral, as sulfonamidas s6 exercem -efeito
bacteriostatico, e os mecanismos de defesa celular e humoral do hospedeiro sdo

indispensaveis para a erradicagio final da infec¢do (BELDA JUNIOR et al., 2005).

O termo sulfonamida ¢ utilizado como nome genérico para referir-se a derivados da
para-aminobenzenossulfonamida (sulfanilamida). A Figura 3 apresenta a formula da
sulfanilamida e os principais derivados que, de acordo com as substitui¢cdes, podem
gerar compostos mais ativos de maior ou menor absor¢do e eliminagdo
(SPRINGHOUSE, C. 2010). A maioria ¢ relativamente insoluvel em agua, porém os
sais de sodio sdo rapidamente soliveis. Todos os requisitos estruturais minimos para
acdo antibacteriana estdo reunidos na propria sulfanilamida. O grupo —SO,NH, ndo ¢
essencial em si, mas tem a importante caracteristica de o enxofre estar diretamente
ligado ao anel benzeno. O grupo para-NH, ¢ essencial e s6 pode ser substituido por
radicais capazes de serem convertidos in Vivo em grupo amino livre. As substituigdes

efetuadas no grupo amida NH, exercem efeitos varidveis sobre a atividade



antibacteriana da molécula. Todavia, a substituicdo dos nucleos aromaticos

heterociclicos produz compostos altamente potentes (GOODMAN & GILMAN, 2003).

SO,NH, COOH
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2

Sulfanilamida  Acido para-aminobenzéico (PABA)

SONH 7 SO,NH.
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NH, NH,
Sulfadiazina Sulfametoxazol

Figura 3. Formula estrutural do acido para-amino-benzoéico ¢ de algumas sulfonamidas.
Fonte: Batista et al., 2003.

A resisténcia as sulfonamidas estd sendo cada vez mais um problema, mas
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Haemophilus ducreyi, Nocardia, Actinomyces, Calymmatobacterium granulomatis e
Chlamydia trachomatis ainda continuam sensiveis in vitro as sulfonamidas. Embora
tenham sido utilizadas com sucesso no tratamento de infec¢des meningocdcicas durante
muitos anos, a maioria das cepas isoladas de Neisseria meningitidis dos sorogrupos B e
C nos EUA e os isolados do grupo A de outros paises tornaram-se resistentes. Prevalece
uma situagdo semelhante com relagdo ao género Shigella. As cepas de E. coli isoladas
de pacientes com infec¢cdes do trato urindrio (adquiridas na comunidade) sdo
frequentemente resistentes as sulfonamidas, de modo que estas ndo constituem mais a

terapia de escolha para essas infecgdes (BELDA JUNIOR et al., 2002).



O trimetoprim, usado em associagdo com as sulfas, ¢ um derivado
diaminopirimidinico, cuja férmula pode ser vista na Figura 4 (SPRINGHOUSE, C.
2010). A introducdo da combinacdo constituiu um importante progresso no
desenvolvimento de antimicrobianos clinicamente eficazes, tendo como resultado um
efeito sinérgico. Os microrganismos Gram-negativos ¢ Gram-positivos sdo, em sua
maioria, sensiveis ao trimetoprim; todavia, pode-se verificar o desenvolvimento de
resisténcia quando o farmaco ¢ utilizado isoladamente. Em geral, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides fragilis e o género Enterococcus spp. mostram-se resistentes.
Tem-se verificado uma variag@o significativa na sensibilidade das Enterobacteriaceae
ao trimetoprim, devido a disseminacdo da resisténcia mediada por plasmideos e

transpossomas (SILVA, P., 2010).
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Figura 4. Férmula estrutural da trimetoprim. Fonte: SPRINGHOUSE, C. 2010.

As quinolonas (Figura 5), os membros mais antigos da classe dos antimicrobianos
sintéticos, em virtude de seu amplo espectro de atividade antimicrobiana contra bacilos
Gram-negativos aerobicos, estafilococos e cocos Gram-negativos e de sua
biodisponibilidade oral, constituem uma classe muito importante de antibidticos. As
aplicagdes terapéuticas incluem o tratamento das infec¢des do trato urindrio, da
prostatite, de varias doencas sexualmente transmissiveis, da osteomielite e da diarréia

bacteriana (GOODMAN & GILMAN, 2003).



A introducdo das 4-quinolonas fluoradas, como ciprofloxacina e ofloxacina,
representaram um avango terapéutico importante, visto que esses farmacos mostram-se
eficazes ap6s administragdo oral no tratamento de uma grande variedade de doencas
infecciosas. Os compostos quinoldnicos disponiveis para uso clinico contém um acido
carboxilico na posi¢do 3 da estrutura em anel basica. As fluoroquinolonas mais recentes
também contém um substituinte flior na posicdo 6 e muitos desses compostos possuem
uma por¢do de piperazina na posi¢do 7. Sdo potentes bactericidas contra Escherichia
coli e wvarias espécies de Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacteri spp.,
Campylobacter spp. ¢ Neisseria spp. Varias novas fluoroquinolonas possuem atividade
contra bactérias anaerobicas, incluindo trovafloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino,

clinafloxacino e sitafloxacino (CASTRO et al., 2002; CLEELAND et al., 1986).

Pode-se verificar o desenvolvimento de resisténcia as quinolonas durante a terapia
em decorréncia de mutacdes nos genes cromossomicos bacterianos que codificam a
DNA girase ou a topoisomerase 1V, ou devido ao transporte ativo do farmaco para fora
da bactéria (OETHINGER et al., 2000). Nao foi identificada nenhuma atividade de
modificacdo ou inativagdo das quinolonas nas bactérias (OKUSN et al., 1996). A
resisténcia aumentou apds a introducdo das fluoroquinolonas, especialmente, em
Pseudomonas spp. e estafilococos (PEGUES et al., 1998; PETERSON et al., 1998).
Além disso, estd sendo observada uma resisténcia crescente as fluoroquinolonas em
Clostridium jejuni, Salmonella, Neisseria gonorrhoeae e¢ Streptococcus pneumoniae

(SMITH et al., 1999).

Novas fluoroquinolonas promissoras estdo sendo introduzidas e apresentam maior
espectro de atividade antimicrobiana, incluindo, em alguns casos, eficicia contra
infecgdes por microrganismos Gram-positivos e anaerodbicos. A melhor atividade das

novas quinolonas contra cepas de pneumococos resistentes a penicilina e as



cefalosporinas e contra os microrganismos atipicos da pneumonia ¢ responsavel pelo

papel cada vez mais importante desses agentes no tratamento empirico da pneumonia

(GUSATTI et al., 2009).
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Figura 5. Formula estrutural de alguns derivados quinol6nicos. Fonte: Batista et al., 2003.

3.5 Antibioticos de origem sintética frente a fungos

Os antifingicos azdlicos, compostos totalmente sintéticos, sdo notaveis como classe
de farmacos pelo seu amplo espectro, pela biodisponibilidade oral e pela baixa
toxicidade (SILVA, P., 2010). O mecanismo de agdo destes farmacos baseia-se na
inibi¢do da esterol-14-a-desmetilase, um sistema enzimatico microssomal dependente

do citocromo P450, prejudicando a sintese do ergosterol na membrana citoplasmatica e



levando ao acumulo de 14-a-metilesterois. Esses metilesterdis ndo possuem a mesma
forma e propriedades fisicas que o ergosterol e levam a formacdo da membrana com
propriedades alteradas, que ndo desempenha as fungdes basicas necessarias ao
desenvolvimento do fungo. Os azdis causam menos reacdes adversas que a anfotericina
B, mas s30 menos potentes que a mesma e podem ter acdo fungistatica ou fungicida. O
uso excessivo dos azois levou ao aparecimento de resisténcia em espécies suscetiveis,
além disso, os azodis ainda apresentam a desvantagem da resisténcia cruzada (LEMKE,
2002).

Os azois incluem duas grandes classes: os imidazolicos e os triazolicos, ambos com
0 mesmo espectro antifungico e o mesmo mecanismo de a¢do. Os triazolicos sistémicos
sdo metabolizados mais lentamente e exercem menos efeito sobre a sintese de esterdis
humanos do que os imidazdlicos (GOODMAN & GILMAN, 2003). Devido a essas
vantagens, os novos congéneres em desenvolvimento sdo, em sua maioria, triazolicos, e
ndo imidazoélicos. Entre os farmacos comercializados, o clotrimazol, o miconazol, o
cetoconazol, e econazol, o butoconazol, o oxiconazol ¢ o sulconazol sdo imidazolicos; o

terconazol, o itraconazol, o fluconazol (GONCALVES et al., 2007).

Os testes de sensibilidade com antifiingicos azélicos ndo sdo uteis para prever quais
espécies de fungos irdo responder a terapia. Embora os fAirmacos individuais tenham seu
proprio espectro de utilidade, os azdlicos, com um todo, apresentam atividade contra
Candida albicans, C. tropicalis, C. glabrata, Cryptococcus neoformans, Candida
immitis, Paracoccidioides brasiliensis ¢ dermatofitos. Os Aspergillus spp. exibem
sensibilidade intermediaria. A Candida krusei e os agentes causadores da antiparasitaria

util, com a possivel excecdo do seu efeito antiprotozoario contra Leishmania major.

A resisténcia aos antifingicos azolicos surgiu gradualmente durante a terapia

prolongada e foi responsavel por fracassos clinicos em pacientes com infec¢do avangada



pelo HIV e candidiase orofaringea ou esofagica. O mecanismo primario de resisténcia
em Candida albicans consiste no acimulo de muta¢des no ERG 11, o gene que codifica
a Cl4-a esterol desmetilase. Essas mutacdes parecem proteger o heme na bolsa
enzimatica de sua ligagdo ao azol, mas permite o acesso do substrato natural da enzima,
o lanosterol. Ocorre resisténcia cruzada a todos os azdlicos. O aumento do efluxo dos
azolicos através de cassete de ligagdo ao ATP e os transportadores da superfamilia de
facilitadores principais podem contribuir para a resisténcia de Candida albicans e C.

glabrata ao fluconazol (SILVA, P., 2010).

3.6 Mecanismos de acéo

Os antibioticos e os quimioterdpicos interferem com diferentes atividades da célula
bacteriana, causando a sua morte ou somente inibindo o seu crescimento (Figura 6).
Podem atuar no nivel da parede celular, na membrana citoplasmatica, a nivel dos
ribossomos, a nivel de DNA e sobre o metabolismo intermediario (TORTORA et al.,
2005).

Os mais empregados sdo os betalactimicos, que interferem na parede celular,
impedindo a unido das cadeias peptidicas. As proteinas fixadoras de penicilinas (protein
binding penicilin ou PBP) na parte externa da membrana citoplasmatica, que participam
da sintese da camada de peptideoglicano, possuem a capacidade de se fixar tanto as
penicilinas quanto as cefalosporinas. Os antibidticos betalactamicos interferem com a
sintese de peptideoglicano através de varios mecanismos que ndo sdo idénticos para
todos eles. Por exemplo, se tratarmos uma cultura de Escherichia coli com cefalexina
(uma cefalosporina), as células que proliferam em presenga do antibidtico formam
grandes filamentos porque sdo incapazes de sofrer o processo de divisdo normal

(MURRAY et al., 2006; KONEMAN et al., 1997).
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Figura 6. Etapas metabdlicas afetadas por antibioticos (Adaptado de Madigan et al., Brock
Biology of Microorganisms, 2003).

De uma maneira geral, os betalactdmicos inibem o crescimento do peptideoglicano,
interferindo com a fungao de varias enzimas que participam da sua sintese final (Figura
7). Indiretamente, estes antibioticos aumentam também a atividade das autolisinas,
enzimas que participam da formagdo do peptideoglicano, através da abertura de
espagos, onde sdao adicionadas novas unidades de acido N-acetil murdmico e N-

acetilglicosamina sintetizadas pela célula (TORTORA et al., 2005).
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Figura 7. Mecanismo de agdo dos antibidticos betalactamicos (adaptado de Atlas, R.M.,
Principles of Microbiology, 1997)



Os antimicrobianos que atuam no nivel da membrana citoplasmatica assemelham-se
aos detergentes catidnicos, gragas a presenca, em sua molécula, de grupamentos basicos
(NH;") e de uma cadeia lateral de 4cido graxo. Quando alcangam a membrana
citoplasmdtica, o 4acido graxo mergulha na sua parte lipidica e a porcdo bésica

permanece na superficie (Figura 8).
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Figura 8. Mecanismo de agdo da polimixina. Fonte: Batista et al., 2003.

A intercalagdo das moléculas do antibidtico na membrana provoca sua
desorganizagdo, com saida dos componentes celulares e morte da bactéria. Nao obstante
a semelhanga das membranas citoplasmaticas, em geral, as polimixinas sdo mais ativas
contra as bactérias porque nao reagem com os fosfatideos de colina, presentes apenas na
célula animal. (BUTEL et al., 2008)

Embora a sintese protéica seja muito semelhante nas bactérias e nas células do
hospedeiro, existem diferengas entre seus ribossomos, sendo que em uma delas os
coeficientes de sedimentagdo sdo, respectivamente, 70S e 80S. Estas diferencas
explicam a agdo seletiva dos aminoglicosideos. (TORTORA et al., 2005; MURRAY et
al., 20006)

Aminoglicosideos, tetraciclinas, clorafenicol, eritromicina, lincomicina e

clindamicina atuam no nivel dos ribossomos. Os aminoglicosideos ¢ as tetraciclinas se



fixam as subunidades 30S e os outros antibioticos, as subunidades 50S. Ao se fixarem,

inibem a sintese protéica por diferentes mecanismos (Figura 9).
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Figura 9. Etapas da sintese protéica bloqueadas pela agdo de antibioticos. Fonte: Batista et al.,
2003.
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Os aminoglicosideos provocam varios tipos de alteracdo, sendo a mais importante a
formagdo de ribossomos ndo-funcionais. A estreptomicina se fixa apenas a uma proteina
da fracdo 30S do ribossomo, enquanto que a canamicina, gentamicina e, provavelmente,
os demais fixam-se a varias proteinas. Esta caracteristica explica a elevada taxa de
mutagdo para resisténcia a estreptomicina.

As tetraciclinas bloqueiam a sintese protéica porque, quando fixadas a subunidade
30S, impedem a fixacdo dos RNA transportadores (t-RNA) ao ribossomo. Desta
maneira ndo ocorre incorporagdo de novos aminoacidos e a cadeia peptidica ndo se
forma. Enquanto que a eritromicina bloqueia a sintese protéica porque, quando fixada a
subunidade 50S, impede os movimentos de translocagdo (TORTORA et al., 2005).

Clorafenicol, lincomicina e clindamicina, aparentemente, possuem o0 mesmo
mecanismo de a¢do, que seria impedir a unido dos aminoacidos pela inibicdo da
peptidiltransferase (MURRAY et al., 2006).

O metronidazol, os derivados quinolonicos e as rifampicinas atuam no nivel do
DNA. O metronidazol, ao entrar na célula bacteriana, é reduzido e se transforma em
produtos toxicos, que se intercalam na molécula de DNA quebrando-a. Deste modo, o
metronidazol pode ser considerado um quimioterapico que impede a sintese de DNA
sendo, portanto, bactericida.

As rifampicinas combinam-se de maneira irreversivel com as RNA-polimerases,
bloqueando a transcricio do DNA. Como esta combinacdo ¢ irreversivel, estes
antibioticos sdo bactericidas e sua acdo seletiva ¢ explicada pelas diferengas existentes
entre as RNA-polimerases de bactérias e do hospedeiro.

Os derivados quinoldnicos também interferem com a sintese de DNA, inibindo a

acdo das girases. A func¢do destas enzimas ¢ promover o enrolamento das moléculas de



DNA, para que ocupem um menor espaco dentro da célula. (TORTORA et al., 2005;
MURRAY et al., 2006)

As sulfonamidas e o trimetoprim atuam no nivel do metabolismo intermediério. O
segundo interfere com a sintese do acido tetraidrofélico, sendo que as primeiras
bloqueiam a transformacdo do 4acido paraminobenzdico (PABA) em 4cido
diidropterdico e, o trimetoprim, a transformacdo do &cido diidrofélico em acido
tetraidrofolico (Figura 10). Este ultimo ¢ necessdrio para a sintese de purinas,
metionina, timina e serina. Este acido é a coenzima que promove o transporte de
unidades de um sé carbono, de uma molécula para outra, nos processos metabdlicos.

(BUTEL et al., 2008)
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Figura 10. Etapas da sintese protéica bloqueadas pela a¢ao de antibioticos. Fonte: Batista et al.,
2003.



3.7 Microrganismos

3.7.1 Bactérias
3.7.1.1 Staphylococcus aureus

O género Staphylococcus apresentam a forma esférica e se coram de violeta pelo
método de Gram, com reagao positiva. Sao importantes patdogenos humanos, causando
um amplo espectro de doengas sistémicas potencialmente fatais; infeccdes cutaneas, de
tecidos moles, ossos ¢ das vias urinarias; e infecgcdes oportunistas (MURRAY et al.,
2006). Um das espécies mais comumente associadas a doenga humana ¢ o
Staphylococcus aureus, tendo seu nome em virtude da formagdo de col6nias douradas
em conseqliéncia dos pigmentos carotendides que formam durante o crescimento

(TORTORA et al., 2005).

O Staphylococcus aureus faz parte da microbiota natural, principalmente da
pele, podendo tornar-se patogénico em condigdes como a quebra da barreira cutanea ou
diminui¢do da imunidade. Os traumas que comprometem a integridade da barreira
cutanea constituem-se na principal causa de mudanga de comportamento deste

microrganismo (BARRAVIERA, 1994; FERREIRA et al., 1995).

As infec¢des mais comuns envolvem a pele (celulite, impetigo) e feridas em
sitios diversos, algumas infecgdes sdo agudas, piogénicas e podem disseminar para
diferentes tecidos e provocar focos metastaticos. Episdédios mais graves, como
bacteremia, pneumonia, osteomielite, endocardite, miocardite, pericardite, meningite,
abscessos musculares e cerebrais, sdo também encontrados frequentemente. Portadores
nasais e pacientes colonizados por Staphylococcus aureus tém sido descritos como fator

de risco para o desenvolvimento de infeccdes, e 11% a 43% dos pacientes colonizados



adquirem infecgdo. O aspecto do processo infeccioso depende dos fatores de viruléncia

do patogeno e de mecanismos de defesa do hospedeiro (LOWY, 1998).

Os isolados de Staphylococcus aureus que apresentam resisténcia a meticilina
sdo denominados MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus aureus), e representam
um importante patogeno nosocomial. Varios fatores de risco estdo relacionados com
aquisicdo deste microrganismo: internacdo em unidade de tratamento intensivo,
prolongada hospitalizagcdo, doenga de base grave, procedimentos invasivos € exposicao
prolongada ou repetida aos antimicrobianos. A resisténcia a meticilina ¢ determinada
pelo Staphylococcal Cassette Chromossome mec (SCCmec), que carreia o gene MecA, o
qual apresenta baixa afinidade por todos os antimicrobianos betalactamicos (ITO et al.,

2004).

Tradicionalmente, as infec¢Oes causadas por este patogeno estavam limitadas
aos hospitais, porém, a partir da década passada, infeccdes foram descritas em todo o
mundo, de forma crescente em criancas e adultos provenientes da comunidade, sem os
tradicionais fatores de risco, ¢ foram denominados de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina associados ou adquiridos na comunidade (CA-MRSA). As sindromes
clinicas causadas por estes isolados se estendem de infecgdes de pele e partes moles até

pneumonia e sepse grave (MONACO et al., 2005).

Os isolados de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina associados ou
adquiridos na comunidade apresentam caracteristicas fenotipicas e genéticas distintas,
quando comparadas as cepas tipicas isoladas nos hospitais. Duas importantes
caracteristicas genéticas estdo associadas com os isolados comunitarios: a presenca do
SCCmec do tipo IV ou V, os quais sdo elementos genéticos menores € na grande

maioria carregam apenas resisténcia aos antimicrobianos betalactamicos. No entanto,



Staphylococcus aureus resistentes a meticilina isolados em infec¢des hospitalares sao,
na maioria, resistentes a varias drogas e apresentam SCCmec I, II ou III (GRAHAM et
al., 2006; NAIMI et al.,, 2003). A presenca de genes codificadores da exotoxina
leucocidina de Panton-Valentine (PVL) é outra importante caracteristica observada nos
isolados comunitarios. A presenga desta toxina causa necrose tecidual e destruicdo de
leucdcitos, através da formagdo de poros na membrana celular. A maioria dos isolados
portadores deste gene estd associada a infec¢des de pele, principalmente furinculos e

abscessos, mas pode também causar pneumonia e sepse grave (GELATTI et al., 2009).

3.7.1.2 Escherichia coli

O género Escherichia consiste em cinco espécies das quais a Escherichia coli ¢ a
mais comum e clinicamente importante. Trata-se de um membro da familia
Enterobacteriaceae extremamente heterogénea ¢ complexa, sendo o habitante mais
comum do intestino de humanos e animais e o principal agente de infec¢cdes hospitalares
e na comunidade por bactérias Gram-negativas (BAUM et al.,, 2005). Esse
microrganismo esta associado a uma variedade de doencas incluindo sepse, Infecgoes
do Trato Urinario (ITU), meningite e gastrenterite. A profusdo das cepas capazes de
causar doenca reflete-se na sua diversidade antigénica. Foram descritos muitos
antigenos O, H e K, e eles sao utilizados para classificar os microrganismos isolados
para fins epidemiolédgicos. Sorogrupos antigénicos especificos estdo também associados

a uma viruléncia aumentada (MURRAY et al., 2006).

E. coli possui uma ampla variedade de fatores de viruléncia, com cepas
responsaveis por doencas como ITU e a gastrenterite ¢ apresentam fatores de viruléncia

especializados, entre adesinas e exotoxinas (TORTORA et al., 2005).



A E. coli comensal difere evolutivamente da patogénica ¢ ndo apresenta em seu
genoma os genes que codificam os fatores de viruléncia presentes nos diferentes
patdtipos. Usualmente a E. coli comensal s6 causa infecgdo em individuos
imunodeprimidos ou quando encontra situagdes nao fisioldgicas, como uso de cateteres
implantados nas vias urindrias. O individuo normal raramente ou nunca se deixa infectar
pela E. coli comensal (VERONESI et al., 2010).

As E. coli associadas as infecgdes intestinais, conhecidas por DEC
(Diarrheagenic Escherichia coli), sdo divididas em seis patotipos: EPEC (E. coli
enteropatogénica); EHEC (E. coli enterohemorragica); ETEC (E. coli enterotoxigénica);
EAEC (E. coli enteroagregativa); EIEC (E. coli enteroinvasora); ¢ DAEC (E. coli que
adere difusamente). A patogénese das infec¢des intestinais varia de um patotipo para
outro (VERONESI et al., 2010).

A resisténcia dos antimicrobianos a E. coli tem sido reportada em todo mundo,
com pelo menos duas classes de agentes antimicrobianos, sendo comum em humanos e
na medicina veterinaria e tem aumentado, significativamente, quando se avaliam as
opcdes terapéuticas. A ocorréncia de patdogenos e o perfil de sensibilidade, no entanto,
mostra variagdes geograficas significativas, em relacdo a populagdes e ambientes.
Normalmente, os niveis de resisténcia sdo altos frente a penicilinas e trimetoprim e
baixa para cefalosporinas de terceira geracao e nitrofurantoina (BAUM et al., 2005).

As infecgdes do trato urinario sdo usualmente tratadas com quinolonas e
fluoroquinolonas. No entanto, por causa das propriedades farmacocinéticas e a
emergéncia de isolados resistentes, o uso na clinica tem diminuido, embora elas
continuem sendo usadas em alguns centros médicos do Brasil para tratamento de
infeccdes urinarias da populagdo pediatrica. A ocorréncia de bactérias resistentes a

fluoroquinolonas foi observada imediatamente ap6s a introducao destes antimicrobianos



na pratica clinica para o tratamento de infecgdes em pacientes hospitalizados e na

comunidade em infecg¢des causadas por Escherichia coli (ITO et al., 2008).

3.7.1.3 O género Klebsiella spp.

Os membros do género Klebsiella, também pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, sao encontrados comumente no solo e na agua. Muitos isolados sdo
capazes de fixar nitrogénio da atmosfera, sendo uma vantagem nutricional em
populacdes isoladas com pouco nitrogénio protéico em sua dieta (TORTORA et al.,

2005; PINTO et al., 2004).

Possuem uma cépsula proeminente que ¢ responsavel pela aparéncia mucdide
das colonias isoladas e pela viruléncia aumentada dos microrganismos in vivo. O
membro mais comumente isolado desse género ¢ a Klebsiella pneumoniae, que pode
causar pneumonia lobar primaria adquirida na comunidade. Os alcooélatras e as pessoas
com as func¢des pulmonares comprometidas apresentam maior risco de desenvolver
pneumonia devido & sua incapacidade de remover secregdes orais aspiradas das vias
acreas inferiores. A pneumonia devida a espécies de Klebsiella frequentemente envolve
a destrui¢do necrotica dos espagos alveolares, a formacgdo de cavidades e a producao de
escarro sanguinolento. Essas bactérias também causam infec¢des de ferimentos, dos

tecidos moles ¢ infecgdes do trato urinario (MURRAY et al., 2006).

A produgdo das enzimas betalactamases de espectro estendido (ESBLs) tem sido
a maior causa de resisténcia deste género microbiano frente aos antimicrobianos das
classes das penicilinas, cefalosporinas e aztreonam, com uma alta prevaléncia no Brasil

(SUPERTI et al., 2009).



A ocorréncia de espécies de Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBLs
correspondem a um dos patégenos mais isolados em infec¢des nosocomiais em todo
mundo, onde as cepas e seus genes podem permanecer em hospitais, causando surtos e
colonizacdo. Ja ha mais de 300 ESBLs descritas até o momento (DROPA et al., 2009).
Varios estudos recentes relatam uma alta prevaléncia das ESBLs na familia
Enterobacteriaceae nos centros de satde do Brasil ¢ na comunidade, especialmente em
isolados de Klebsiella pneumoniae (NOGUEIRA et al., 2006; MINARIN et al., 2007,

MINARIN et al., 2008; SILVA DIAS et al., 2008).

3.7.1.4 O género Salmonella spp.

A bactéria Salmonella (denominadas em homenagem a seu descobridor, Daniel
Salmon) sdo bastonetes Gram-negativos, anaerdbicos facultativos e nao-formadores de
esporos. Seu habitat normal ¢ o trato intestinal dos seres humanos e de muitos animais.
Todas as salmonelas s3o consideradas patogénicas em algum grau, causando

salmonelose ou gastroenterite (TORTORA et al., 2005).

Quase todos os membros do género Salmonella sao potencialmente patogénicos.
Consequentemente existem muitos testes sorologicos e bioquimicos para testar isolados
clinicos e identificar salmonelas. As salmonelas sdo habitantes comuns do trato
intestinal de varios animais, principalmente, em aves domésticas e em bovinos. Em
condicdes sanitarias precarias, elas podem contaminar alimentos (VERONESI et al.,
2010).

A nomenclatura do género Salmonella é incomum. Ao invés de multiplas
espécies, os membros do género Salmonella, que sdo infecciosos para animais de
sangue quente, podem ser considerados por razdes praticas como uma unica espécie,

Salmonella enterica. Essa espécie ¢ dividida em mais de 2.400 sorovares, isto €,



variedades sorologicas. A sorotipagem estd baseada em um documento formulado por
Kauffmann-White e consiste em uma caracterizacdo, geralmente por testes de
aglutinacdo, baseados nos antigenos somatico e flagelar (FERNANDES et al., 2006). A
febre tiféide, causada pela Salmonella typhi, ¢ a doenca mais grave causada por
membros do género Salmonella. Uma doenga gastrintestinal menos grave causada por
outras salmonelas ¢ denominada salmonelose, sendo uma das mais comuns infec¢oes de

origem alimentar (TORTORA et al., 2005).

Desde 1940, tem aumentado o isolamento de sorotipos nao tiféides, sendo um
dos principais agentes de contaminagdo alimentar em todo mundo, destacando-se a
Salmonella typhimurium como uma das causas mais comuns de salmonelose humana

(FERNANDES et al., 20006).

O género Salmonella representa um grupo de bactérias que pode causar doenga
diarréica e, geralmente, ¢ encontrada em alimentos de origem animal, como carnes, leite
e derivados, ovos, entre outros. O periodo de incubagdo varia, em geral, de 12 até 72
horas ap6s consumo de alimentos contaminados. Os sintomas principais sdo: diarréia,
febre, cefaléia, colica abdominal e costumam durar de quatro a sete dias. A Salmonella
typhimurim é um dos principais sorotipos isolados em casos esporadicos ou surtos no
Brasil e estd associada a meningites, especialmente em criangas. Representa um risco
para a populagdo que consome alimentos contaminados por ela devido ao seu potencial
invasivo e, portanto, eminentemente patogénico. Diante dos varios sorotipos diferentes
de Salmonella spp. encontrados, a Salmonella typhimurium fagotipo DT 104 ¢
considerada um patdgeno emergente e altamente virulento, resistente a varios

antibioticos (CVE/CCD-SES, 2005).

Juntamente com a espécie E. coli e o género Shigella spp., esta entre as bactérias

enteropatogénicas mais isoladas em infecg¢des ocorridas em enfermarias e pediatrias de



unidades hospitalares. Um outro destaque nosocomial refere-se aos casos de pacientes
com febre tiféide que apresentam abscesso esplénico, onde o género Salmonella é
responsavel por cerca de 2 a 20% dos casos relatados na literatura médica, sendo o

sorotipo typhi o mais comumente associado (HERKENHOFF et al., 2006).

3.7.1.5 O género Shigella spp.

Ao contrario do género Salmonella, a classificagdo da Shigella é muito simples.
Foram descritas quatro espécies: Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella boydii
e Shigella sonnei, sendo esta ultima a causa mais comum de shigelose no mundo
insdustrial, e Shigella flexneri a causa mais comum nos paises em desenvolvimento,
com uma estimativa anual de 150 milhdes de casos anualmente em todo mundo

(MURRAY et al., 20006).

A shigelose ¢ principalmente uma doenga infantil, pois 70% de todas as
infecgdes ocorrem em criangas com idade inferior a 15 anos. A doenga endémica em
adultos ¢ comum em homens homossexuais € em contatos domiciliares com criangas
infectadas. Surtos epidémicos da doenga ocorrem em creches, bercarios e instituicdes de
custodia. A shigelose ¢ transmitida pela via fecal oral, principalmente por pessoas com
maos contaminadas, € menos comumente pela dgua ou alimento. Considerando que
cerca de 200 bacilos podem estabelecer a doenga, a shigelose se dissemina rapidamente
em comunidades onde os padrdes sanitarios e o nivel de higiene pessoal sdo baixos
(VERONESI et al., 2010). Enquanto a Shigella flexneri e a Shigella dysenteriae sdo
mais comuns em areas com saneamento inadequado, a Shigella sonnei prevalece
relatada em alimentos e bebidas contaminados (NOGUEIRA et al., 2008).

A Shigella causa doenca por invadir e se replicar nas células que revestem a

mucosa do colon intestinal. As proteinas codificadas por genes estruturais medeiam a



aderéncia dos microrganismos as células, bem como a sua invasdo, replicagdo
intracelular e disseminagao célula a célula. Esses genes sao transportados em um grande
plasmideo de viruléncia que sdo regulados por genes cromossdmicos. A shigelose ¢
caracterizada por colicas abdominais, diarréia, febre e fezes sanguinolentas. Os sinais e
sintomas clinicos da doenca aparecem 1 a 3 dias apds os bacilos serem ingeridos.
Inicialmente, os bacilos colonizam o intestino delgado e comegam a se multiplicar nas
primeiras 12 horas, sendo o primeiro sinal da infeccdo a diarréia aquosa profusa sem
evidéncia histoldgica de invasdo da mucosa e ¢ mediado pela enterotoxina (TORTORA

et al., 2005).

Disenterias causadas por Shigella constituem um importante problema de satde
em paises industrializados e em desenvolvimento. Apesar de ser usualmente
autolimitada, a antibioticoterapia efetiva nessa enfermidade reduz a duragdo e a
gravidade da disenteria, podendo diminuir os indices de morbidade e mortalidade. Até
0s anos noventa, a terapéutica preconizada para o tratamento das shigeloses era a base
de ampicilina, mas, atualmente, observa-se um aumento significativo de amostras de
Shigella flexneri resistentes a este antimicrobiano (SIDRIM et al., 2008). Niveis altos de
resisténcia tem sido observados também frente a trimetoprim/sulfametoxazol, penicilina

e amicacina, com resisténcia a multiplos antimicrobianos (NOGUEIRA et al.,2008).

3.7.1.6 O género Proteus spp.

O género Proteus pertence a familia Enterobacteriaceae e constituem bacilos
Gram-negativos, anaerdbicos facultativos, sendo encontrados, principalmente, no trato
gastrintestinal. Causa infec¢des urindrias, pulmonares e de feridas, sendo as espécies
Proteus mirabilis e Proteus vulgaris as espécies de maior interesse (SHABBIRI et al.,

2010).



O desenvolvimento de colonias de bactérias do género Proteus spp. em agar
exibe um tipo de crescimento como um enxame. As células “enxameadoras” com
muitos flagelos movem-se para fora da colonia e revertem para células normais com
apenas alguns flagelos e motilidade limitada. Periodicamente, novas geracdes de células
“enxameadoras” altamente moveis s desenvolvem, e o processo se repete. Como
resultado, uma colonia de Proteus spp. tem a aparéncia distinta de uma série de anéis
concéntricos. Esse género de bactéria estd implicado em muitas infec¢des do trato

urindrio e em feridas (VERONESI et al., 2010).

A infecgdo das vias urinarias por Proteus mirabilis constitui a doenca mais
comum produzida por esse género. Esta bactéria produz grande quantidade de urease,
que cliva a uréia em didxido de carbono e amonia. O processo aumenta o pH da urina e
facilita a formacao de calculos renais. O aumento da alcalinidade da urina ¢ também
toxico para o epitélio urinario. Apesar da diversidade sorologica desses
microrganismos, a infec¢do ndo foi associada a qualquer sorogrupo especifico. Além
disso, em contraste com E. coli, a presenga de pili em Proteus mirabilis pode diminuir

sua viruléncia por intensificar a fagocitose dos bacilos (MURRAY et al., 2006).

3.7.1.7 O género Pseudomonas spp.

Constituem bastonetes Gram-negativos aerobicos, nao fermentadores de glicose,
muito comuns no solo e em outros ambientes naturais. Muitas espécies de pseudomonas
excretam pigmentos extracelulares soluveis em dgua que difundem no seu proprio meio.
Uma das espécies, Pseudomonas aeruginosa, produz uma pigmentagdo soluvel, azul-
esverdeada, a piocianina. Sob certas condi¢des, particularmente em hospedeiros

enfraquecidos, este organismo pode infectar o trato urindrio, queimaduras, e feridas, e



causar infec¢des sanguineas (septicemia), abscessos ¢ meningite (TORTORA et al.,

2005).

Em hospitais e em outros locais em que agentes farmacéuticos sdo preparados, a
habilidade das pseudomonas de se desenvolverem com quantidades minimas de fontes
incomuns de carbono, como residuos de sabdo, ou adesivos de revestimento de tampas
encontrados em uma solugdo, tem sido um problema inesperado. As pseuddémonas sao
até capazes de crescer em alguns anti-sépticos, como compostos quaterndrios de
amoOnio. Sua resisténcia a maioria dos antibidticos também tem sido uma fonte de
preocupacdo médica (VERONESI et al., 2010). Essa resisténcia estd provavelmente
relacionada a caracteristicas das porinas da parede celular, que controlam a entrada de
moléculas através da parede celular. O genoma das pseudéomonas ¢ grande e também
codifica diversos sistemas de bombeamento de efluxo que sdo muito eficientes, ejetando
os antibidticos da célula antes deles fazerem efeito. Sdo responsaveis por uma em cada

dez infec¢des nosocomiais, especialmente infeccdes em pacientes nas unidades de

queimados (KONG et al., 2005).

A espécie Pseudomonas aeruginosa ¢ um patégeno dominante em pacientes
com fibrose cistica, uma doen¢a pulmonar obstrutiva cronica, frequente em pacientes de
Unidade de Terapia Intensiva, estando a presenca deste organismo associada a uma alta
taxa de morbidade e mortalidade (MCGOWAN, 2006). O tratamento de escolha inclui
uma combinag¢do de antibidticos betalactamicos e aminoglicosideos. No entanto, a
resisténcia a primeira classe de farmacos citada ¢ comum, com a neutralizacdo dos
Betalactamicos através de bombas de efluxo, alteragdo na permeabilidade das
membranas, dentre outros mecanismos. A resisténcia aos betalactaimicos devido a
expressdo das betalactamases tem sido o mecanismo mais encontrado (JEAN et al.,

2009).



3.7.1.8 O género Acinetobacter spp.

Trata-se de um género composto por bacilos Gram-negativos ndo fermentadores
de glicose, destacando-se as espécies Acinetobacter baumannii, Acinetobacter Iwoffii e

Acinetobacter haemolyticus (KONEMAN et al., 1997).

Sao isoladas na natureza e em hospitais, sobrevivendo em superficies imidas,
incluindo equipamentos de terapia respiratéria, ¢ em superficies secas como a pele
humana. Essas bactérias também fazem parte da microbiota normal da orofaringe de um
pequeno numero de pessoas sadias e sdo capazes de proliferar durante a hospitalizacao

(MURRAY et al., 2006).

Os Acinetobacter sdo patogenos oportunistas que causam infecgdes no trato
respiratorio, no trato urindrio e em ferimentos; também causam septicemia. O
tratamento das infecgdes causadas por Acinetobacter ¢ problematico, uma vez que esses
microrganismos, particularmente Acinetobacter baumannii, sdo frequentemente
resistentes aos antibidticos. Terapia especifica deve ser orientada por testes de
sensibilidade in vitro, entretanto o tratamento empirico para infeccdes graves deve
consistir em antibioticos betalactdmicos (por exemplo, ceftazidima, imipenem) e um

aminoglicosideo (VERONESI et al., 2010).

Lyons (1995), reviu uma variedade de infec¢des humanas causadas por espécies
de Acinetobacter, incluindo pneumonia (relacionada com mais frequéncia a tubos
endotraqueais ou traqueostomias), endocardites, meningites, infec¢des de pele e feridas,
peritonites (em pacientes submetidos a didlise peritoneal) e infec¢des do trato urindrio.
Também foram publicados casos esporadicos de conjuntivite, osteomielite e sinovite.
As espécies de Acinetobacter spp. tém um papel importante na colonizac¢do e infec¢do
de pacientes hospitalizados. Esses microrganismos foram relacionados a uma variedade

de infec¢des nosocomiais, incluindo bacteremia, infec¢des do trato urinario e meningite



secundaria, mas o papel principal dos mesmos ¢ o de agentes de pneumonias
nosocomiais, em particular as associadas a respiradores em pacientes internados em
unidades de terapia intensiva. Acinetobacter baumannii é a espécie prevalente em

amostras bioldgicas e ¢ a bactéria mais encontrada nas infec¢des adquiridas em

hospitais (GONCALVES et al., 2000).

As espécies de Acinetobacter tendem a ser resistentes a uma variedade de
antibidticos, embora uma espécie, a Acinetobacter Iwoffii, possa ser mais sensivel que
as outras (SUPERTI et al., 2009). Existe resisténcia quase universal a penicilina, a
ampicilina e a cefalotina, e a maioria das cepas ¢ resistente ao clorafenicol. Observamos
uma tendéncia ao aumento da resisténcia a aminoglicosideos das espécies de
Acinetobacter nos ultimos anos. Verificou-se sensibilidade variavel a cefalosporinas de
segunda e terceira geragdo; devem ser realizados antibiogramas individuais para
determinar as variagdes de cepas. A sensibilidade ao sulfametoxazol-trimetoprima
também 4a variavel. O tratamento combinado com um aminoglicosideo e ticarcilina ou

piperacilina ¢ sinérgico e pode ser eficaz em infecg¢des graves (GUSATTI et al., 2009).

3.7.2 Fungos

Ao longo dos ultimos dez anos, a incidéncia de infec¢des importantes causadas
por fungos tem aumentado. Essas infeccdes estdo ocorrendo como infecgdes
hospitalares e em individuos com sistema imunologico comprometido. Além disso,
milhares de doencas causadas por fungos afetam plantas economicamente importantes,

custando anualmente, mais de um bilhao de dolares (TORTORA et al., 2005).

A maioria dos fungos relacionados aos processos patoldogicos humanos ¢ de vida

livre. Em geral, os individuos apresentam um alto nivel de imunidade inata aos fungos.



A pele intacta serve como uma barreira primaria contra qualquer infec¢do causada por
fungos que colonizam principalmente as camadas superficiais, cutaneas e subcutaneas
da pele. Alguns fungos podem causar doengas em pessoas sadias. Quando estabelecida,
a infecgdo pode ser classificada em micoses superficiais, cutaneas, subcutineas,

profundas e sistémicas (MURRAY et al., 2006).

O género Candida ¢ constituido de aproximadamente 200 diferentes espécies de
leveduras, que vivem normalmente nos mais diversos nichos corporais, como
orofaringe,
cavidade bucal, dobras da pele, secre¢des bronquicas, vagina, urina e fezes. Entre as
espécies que compdem esse género, a Candida albicans apresenta maior relevancia em
funcdo de sua taxa de prevaléncia em condigdes de normalidade e de doenca. Essa
levedura estd amplamente distribuida na natureza, ocupando diversos hdabitats, ao
contrario de outras espécies do género, de distribuicao limitada. As leveduras do género
Candida, em particular a C. albicans, sdo patdégenos oportunistas frequentemente
isolados das superficies mucosas de individuos normais (VERONESI et al., 2010).
Estdo muito bem adaptadas ao corpo humano, por isso podem coloniza-lo sem produzir
sinais de doenca em condi¢des de normalidade fisiologica. Colonizam as mucosas de
todos os seres humanos no decorrer ou pouco depois do nascimento, havendo sempre o
risco de infeccdo endogena. O delicado balango entre o hospedeiro e esse fungo
comensal pode-se transformar em uma relagdo parasitaria, com o desenvolvimento de
infecgdes denominadas candidiases. Essas infecgoes fungicas variam desde lesdes
superficiais em pessoas sadias até infec¢des disseminadas em pacientes neutropénicos.
C. albicans ¢ um fungo dimorfico, que se apresenta sob formas leveduriformes
(blastoconidios) no estado saprofitico, estando associado a colonizagdo assintomatica;

ou como formas filamentosas (pseudo-hifas e hifas verdadeiras), observadas em



processos patogénicos. Além disso, sob condi¢cdes de crescimento subotimas, nesse
fungo pode ocorrer a formacdo de clamidosporos (esporos arredondados que possuem
uma espessa parede celular) (ALVARES et al., 2007).

Dessa forma, o fungo tem a capacidade de se adaptar a diferentes nichos
bioldgicos, podendo ser considerado, a rigor, um organismo “pleomérfico”. O
microrganismo cresce melhor em superficies quentes e umidas, sendo essas infec¢des as
manifestagdes usuais da doenga e, embora normalmente ndo apresentem ameaga a vida,
representam um problema de consideravel importancia socioecondmica (WITZEL et al.,
2008).

A Candida ¢ diretamente introduzida no sangue por acessos intravenosos,
cateteres, dialise peritoneal, cirurgia cardiaca ou abuso de drogas intravenosas. Essas
observagdes sugerem que tanto as células fagociticas quanto a resposta imune mediada
por células especificas participam na defesa do hospedeiro contra o microrganismo.
Antes da era dos antibidticos e corticoides, o nimero de infecgdes por fungos era
bastante reduzido. Isso ¢
particularmente verdade para as infec¢des por Candida, especialmente por C. albicans,
que se apresentava como comensal, mas que, com as defesas comprometidas do
individuo, se instala, invade tecidos e provoca danos (LEMOS et al., 2009).

Uma categoria de doenca fungica que adquiriu importancia foi quando da sua
associacdo com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e ao uso aumentado
da terapia imunossupressora. Essas doengas podem resultar de infeccdo com organismos
de baixo potencial patogénico e produzir doenga somente em circunstancias incomuns, a

maioria envolvendo a debilitagdo do hospedeiro (WINGETER et al., 2007).

A maioria dos individuos infectados por Candida spp. cura com terapia antifingica.

A auséncia de resposta ao tratamento ¢ uma caracteristica de portadores da candidiase



mucocutanea caracterizada pela presenca de multiplas lesdes cutaneas e mucosas ¢ esta
associada a poliendocrinopatias e doengas auto-imunes. Por outro lado, episddios
repetidos de infec¢do por Candida albicans sao observados na candidiase recorrente que
¢ caracterizada pela ocorréncia de, no minimo, quatro episddios de vaginites no periodo
de um ano. Dentre as mais de 180 espécies de Candida descritas, a Candida albicans ¢é
responsavel por 90% das infeccdes em pacientes com candidiase recorrente e ¢ a
espécie isolada na grande maioria dos casos de candidiase mucocutanea. A forma mais
comum de candidiase de repeticdo ¢ a candidiase vaginal recorrente, que acomete cerca

de 6% das mulheres sadias em idade reprodutiva (CARVALHO et al., 2003).

3.8 Resisténcia microbiana

A introdugdo dos agentes antimicrobianos na pratica clinica representou um dos
grandes avangos na medicina para o tratamento dos mais diversos tipos de doengas
infecciosas. No entanto, desde a introdug¢do do primeiro antimicrobiano, a resisténcia
bacteriana a estes agentes vem sendo descrita e emergindo em ampla variedade de
patdgenos tanto de origem nosocomial quanto comunitaria (POWERS, 2004). A
emergéncia e disseminagdo de inGmeros microrganismos resistentes resultam da
combinagdo de multiplos fatores, tais como: mutacdes dos genes de resisténcia que
aumentam seu espectro de atividade; troca de informagdes genéticas nas quais os genes
de resisténcia sdo transferidos para novos microrganismos; pressdo seletiva exercida
pelas condi¢des do meio que favorece a emergéncia e disseminagdo de microrganismos
resistentes; proliferacdo e disseminagdo de clones multirresistentes as quais podem

ocorrer em nivel global (TENOVER, 2001).

A resisténcia bacteriana pode ser definida como um conjunto de mecanismos de

adaptacdo das bactérias contra os efeitos nocivos ou letais aos quais estdo sendo



expostas (LIVERMORE, 1995). Um dos primeiros e mais efetivos mecanismos de
resisténcia bacteriana conhecidos ¢ a produgdo de betalactamases, que sdo enzimas que
catalisam a hidrélise do anel betalactamico, inativando o antimicrobiano e impedindo
assim, que ele apresente atividade contra as enzimas responsaveis pela sintese da parede

celular bacteriana (BUSH, 1988; LIVERMORE, 1995; ROSSOLINI, 2005).

Mais recentemente, um aspecto que vem sendo cada vez mais levado em
consideracdo refere-se a ocorréncia dos biofilmes e sua importidncia na terapéutica
antimicrobiana, pois o conhecimento sobre os biofilmes microbianos em nosso
organismo levou a uma quebra do paradigma de tratamento das doencas infecciosas.
Certamente, para que alguns dos antibidticos possam ser empregados de forma mais
eficaz, sera necessario um maior conhecimento acerca dos biofilmes formados

naturalmente em nosso organismo (AOKI et al., 2005).

Todas as especialidades médicas que envolvem o manejo direto de pacientes sdo
reféns da possibilidade de uma intercorréncia infecciosa, principalmente em pacientes
hospitalizados. Durante os primeiros anos da era dos antibioticos, o desenvolvimento de
novas classes de agentes antimicrobianos acompanhou ou até ficou a frente da
capacidade das bactérias clinicamente importantes no desenvolvimento de resisténcias
(ROSSI, 2005; ENA et al., 1993).

O avango da medicina nas diferentes areas clinicas e cirargicas tem sido
acompanhado por um desenvolvimento tecnoldgico impressionante nos ultimos anos, o
que tem contribuido para o favorecimento da longevidade dos pacientes em muitos
casos (FISH et al., 1995). As unidades de terapia intensiva se multiplicaram e
sofisticaram, recebendo e tratando pacientes em situacdes cada vez mais criticas. Um

dos grandes desafios, no entanto, tem sido o manejo adequado das intercorréncias



infecciosas bacterianas e fungicas que frequentemente acomentem esses pacientes
(ARCHIBALD et al., 1997).

Apesar da disponibilizagdo de novos antibidticos, o ritmo do desenvolvimento de
resisténcia bacteriana nos diferentes patdogenos, Gram-positivos € negativos, representa
um constante desafio terapéutico, fendmeno observado em todo mundo. Nos anos 70 e
inicio dos anos 1980, as bactérias Gram-negativas resistentes eram o principal obstaculo
terapéutico. No novo milénio, as bactérias Gram-positivas resistentes também ocupam
papel de destaque (ROSSI, 2005).

Para que haja uso racional de antibidticos, ¢ recomendavel que as condutas
terap€uticas sejam baseadas em evidéncias locais, sem negligenciar tendéncias de perfis
de resisténcia bacteriana de maneira mais abrangente. As infec¢des bacterianas, ndo-
hospitalares, do trato respiratorio e trato urindrio sdo também responsaveis por grande
parte das prescricdes de antibioticos. Na maioria das vezes, os pacientes ndo sdo
encaminhados ao laboratdrio de microbiologia para identificacdo do agente etiologico e
seu respectivo perfil de sensibilidade, sendo a selecdo do antibiodtico feita de forma
empirica, baseada no tipo de infeccdo, topografia, gravidade, sexo, idade e dados
epidemioldgicos (OBER, 1998).

O ntmero de antibidticos em pesquisa diminuiu drasticamente nos Ultimos anos,
enquanto a resisténcia as drogas antimicrobianas tem crescido de forma inexoravel. Nos
anos 1960 e 1970, o uso indiscriminado de penicilinas semi-sintéticas, penicilinases
resistentes e cefalosporinas favoreceu a emergéncia de cepas de Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (MRSA), e, nessa mesma época, o uso extenso de ampicilina
favoreceu o aparecimento de cepas ampicilina-resistentes, entre o grupo de Nessseria

gonorrhoeae, Haemophilus influenzae e Escherichia coli (KAYE et al., 2000).



A emergéncia de cepas de Streptococcus pneumoniae penicilina-resistentes (PRSP),
por alteragdes progressivas das proteinas ligadoras de penicilina (PBP), inicialmente foi
descrita na Africa do Sul e foi seguida de inumeros relatos mundiais com proporgdes
alarmantes, principalmente em alguns paises da Asia, que ja alcangcam niveis superiores
a 80% de alta resisténcia a penicilina (KLUGMAN, 1990). No Brasil, temos relatos de
trabalhos de vigilancia microbiolégica que apontam indices de Streptococcus
pneumoniae (PRSP) que variam de 10% a 20% de resisténcia intermediaria e até 5%
para altos niveis de resisténcia (CRITCHELEY, et al., 2000).

Endocardites por Enterococcus spp. t€ém sido um desafio, com opg¢des terapéuticas
cada vez mais limitadas, pela condi¢@o natural de resisténcia dessas cepas em relagdo as
cefalosporinas e pela emergéncia de resisténcia aos glicopeptideos, documentada a
partir dos anos 1980. No inicio dos anos 1960, o uso de penicilina e estreptomicina nas
infecgdes graves por Enterococcus spp. foi minimizado pelo aparecimento de
resisténcia a esse aminoglicosideo em altos niveis — HLR (High Level Resistance), e a
gentamicina permanecia como op¢ao. Em 1979, cepas HLR a gentamicina passaram a
ser descritas em todo mundo, limitando as drogas disponiveis para o tratamento de
infecgdes graves. A partir de 1973, cepas de Enterococcus spp. com resisténcia a
vancomicina (VRE), passaram a ser cada vez mais prevalentes nos Estados Unidos,
principalmente nos ambientes de terapia intensiva, demandando implementagdo de
vigilancia epidemioldgicas nesses ambientes (ENA et al., 1993). O uso prévio de
vancomicina tem sido identificado como um dos principais fatores de risco para o
aparecimento de cepas VRE, mas essa relagdo nem sempre ¢ claramente demonstrada, e
outros fatores devem ser considerados. O uso de glicopeptideos no ambiente veterinario
(frangos e suinos) pode favorecer a transmissdo de cepas resistentes, selecionadas

nesses animais, através de alimentos contaminados, epidemiologia documentada



principalmente na Europa. Em hospitais americanos, o VRE aparece como um dos
agentes mais prevalentes no ambiente de terapia intensiva (SHABERG, 1991). No
Brasil, a taxa de VRE ainda se encontra baixa, cerca de 3,7% (CEREDA et al., 1998).

Hiramatsu, em 1997, descreveu no Japao, pela primeira vez no mundo, cepas de
Staphylococcus aureus com resisténcia intermedidria a vancomicina até entdo
universalmente sensiveis a essa droga. Esse tipo de resisténcia, agora denominada GISA
(Staphylococcus aureus com resisténcia intermediaria aos glicopeptideos), passou a ser
exaustivamente monitorado e descrito em outros paises, como Estados Unidos
(TENOVER et al., 1998), Franca (PLOY et al., 1998) e Brasil (OLIVEIRA et al., 2001).
Um espessamento da parede bacteriana ¢ apontado como uma das causas principais da
ndo-atividade dos glicopeptideos, mas o mecanismo genético envolvido nessa mudanca
ainda nao foi esclarecido (ROSSI, 2005).

Entre as bactérias Gram-negativas, cepas de enterobactérias e bacilos nao-
fermentadores comegaram a apresentar niveis de resisténcia cada vez mais expressivos
diante das cefalosporinas de segunda, terceira e quarta geracao. Essa situacdo dificulta o
tratamento desses agentes nos diferentes processos infecciosos. A resisténcia aos
antibidticos betalactdmicos ¢ mediada pelas betalactamases, que inativam os
antimicrobianos pela hidrdlise do anel betalactamico.

Ambler et al. (1991) propagou uma classificacdo quimica das betalactamases
baseada nas sequéncias dos aminoécidos. Bush et al. (1995) classificou essas enzimas
com base em suas propriedades funcional e estrutural e definiu quatro classes de acordo
com a sua estrutura primdria e podem também ser classificadas dentro de dois grupos
com base no seu mecanismo catalitico, isto €, serina-betalactamases (Classes A, C e D)

e metalo-betalactamases (Classe B).



As metalo-betalactamases utilizam ions divalentes, comumente 0 zinco, como co-
fator para sua atividade catalitica e ¢ uma das classes que mais merece destaque, devido
a sua capacidade de hidrolisar todos os antimicrobianos betalactamicos, incluindo os
carbapenens. Estes antimicrobianos sdo utilizados no tratamento de infec¢des causadas
por bactérias Gram-negativas multirresistentes e conseguem se manter estaveis frente as
serina-betalactamases (BERTONCHELI et al., 2008).

Até o momento, centenas de betalactamases tém sido descritas (BAUM et al., 2005)
e as enzimas de espectro ampliado, conhecidas como ESBL (extended spectrum
betalactamases), capazes de inativar cefalosporinas de terceira e quarta geragao,
passaram a ser uma preocupacdo mundial, implicando, inclusive, em mudangas na
abordagem terapéutica. No Brasil, a prevaléncia das cepas ESBL ¢ bastante expressiva
em diferentes centros, podendo exceder 50% quando relacionada as espécies de
Escherichia coli e ao género Klebsiella spp. As enterobactérias produtoras de ESBL
correspondem a um dos maiores desafios dos laboratérios de microbiologia clinica
devido a sua dificuldade de identificacdo e seus procedimentos padrdes de diagnodstico
(ESSACK, 2000). Além disso, tem sido causa de multiplas infec¢des hospitalares com
alto impacto na mortalidade dos pacientes (QUALE et al., 2002).

A resisténcia pela producdo de carbapenamases associadas a problemas de
permeabilidade e efluxo sdo mecanismos complexos e que se apresentam em frequéncia
cada vez maior no ambiente hospitalar, principalmente nas bactérias Gram-negativas
ndo-fermentadoras de glicose. (ROSSI, 2005).

O uso inapropriado dos antimicrobianos pode estar relacionado a fatores como:
doses subterapéuticas, falta de atividade da droga escolhida, esquemas terapéuticos
curtos, baixa penetracdo no local da infec¢cdo, idade, imunidade do paciente e nao-

adesdo ao tratamento, além do conhecimento inadequado dos conceitos de



farmacocinética e farmacodindmica de cada droga escolhida (QUINTILIANI et al.,
1994), sendo necessario a otimizagao na utilizacdo do arsenal terapéutico orientado por
dados locais e a acdo integrada de equipes de saide (COURVALIN, 1999).

O custo financeiro de uma terapia fracassada por conta de microrganismos
resistentes ¢ muito grande, onerando ainda mais os sistemas publicos de saude.
Bactérias resistentes geram nova consulta, novos exames diagnosticos, nova prescricao,
sem contar a provavel internacdo e ocupacdo de leitos hospitalares. Estima-se que,
apenas nos Estados Unidos, o custo com resisténcia bacteriana estd em torno de 4 a 5
bilhdes de dodlares anualmente. O grande responsavel pela disseminagdo dos genes de
resisténcia e, por conseguinte de microrganismos resistentes, ¢ sem divida o proprio
homem; seja pela atitude inconsequente ou pela falta de informagao, o uso irracional de
antimicrobianos tem aumentado, a despeito de todas as publicagdes, campanhas e

informagdes acerca do fato (SA DEL FIOL et al., 2010).

3.9 Sinergismo

Uma alternativa para uso frente a microrganismos resistentes sdo as interagdes
medicamentosas que possam levar a tratamentos mais eficazes (FAYAZ et al., 2010;
CHANG et al., 2005; SATO et al, 2004). O uso de plantas com principios
antimicrobianos eficazes tem sido investigado, sendo utilizadas para andlise do efeito
sinérgico sobre antibidticos de uso corrente. A terapia de sinergismo antimicrobiano ¢é
usada para descrever a atividade aditiva de antibioticos quando usados em combinagdo
com outros compostos (HEMAISWARYA et al., 2009; GYONGYTI et al., 2000).

O uso simultaneo de dois ou mais antimicrobianos tem sido recomendado em
situacdes especificamente definidas (MUROI et al., 2004). A selecio de uma

combinagdo apropriada exige o conhecimento do potencial de interacdo entre os



antimicrobianos. Essas interagdes podem afetar tanto o microrganismo quanto o
paciente (MIGLIOLI et al., 1998). Os antibidticos, ao atuarem em diferentes alvos
microbianos, podem potencializar ou reduzir a atividade antimicrobiana global. Por
mais de 20 anos foi reconhecido e demonstrado suscetibilidade do género Enterococcus
spp. para altas concentragdes de aminoglicosideos, o que ndo vem mais ocorrendo.
Desta maneira, terapias antimicrobianas consistindo de aminoglicosideos em
combinagdo com ampicilina para tratamento de infec¢des sérias por Enterococcus spp.
tem sido utilizadas (DRESSEL et al., 1999). Determinada combinagdo de farmacos
pode ter toxicidade aditiva ou superaditiva no paciente. Por exemplo, a vancomicina,
quando administrada isoladamente, costuma exibir nefrotoxicidade minima. Entretanto,
quando administrada com um aminoglicosideo, a toxicidade do ultimo aumenta
(SILVA, 2010).

O trimetoprim ¢ um dos agentes mais ativos que exerce efeito sinérgico quando
utilizado com uma sulfonamida. Trata-se de um poderoso inibidor competitivo seletivo
da diidrofolato redutase microbiana, a enzima que reduz o diidrofolato em
tetraidrofolato. Essa forma reduzida do 4acido foélico € necessaria para as reacdes de
transferéncia de um carbono. Por conseguinte, a administragdo simultinea de
sulfonamida e trimetoprim induz bloqueios sequenciais na via de sintese do
tetraidrofolato do microrganismo a partir de moléculas precursoras (PARK et al., 2004;

PARK et al., 2004, GOODMAN & GILMAN, 2003).

Hardy et al., 2009 investigaram a atividade in vitro da combinagdo
tobramicina/claritromicina sobre biofilmes de isolados clinicos de infec¢des pulmonares
contendo Pseudomonas aeruginosa e Burkolderia cepacia. A administra¢do pulmonar

direta das drogas representou um aumento real e um tratamento mais efetivo das



infecgdes envolvendo biofilmes bacterianos, permitindo uma alta concentragdo dos

antibidticos no sitio infecciosos.

Em relagdo as interagdes entre as quinolonas, o dacido nalidixico pode
potencializar a acdo de drogas com elevada afinidade pelas proteinas plasmaticas, como
anticoagulantes orais, fenitoina, hipoglicemiantes orais e drogas antiinflamatorias. A
nitrofurantoina inibe a a¢do antibacteriana do dacido nalidixico. A administragdo
concomitante dos quinolonicos com antiinflamatdrios nao-esterdides pode potencializar
os efeitos estimulantes centrais dos quinolonicos. Em geral, os antagonistas dos
receptores H, e os inibidores da bomba de protons ndo apresentam interferéncia
importante na absor¢do das quinolonas, com exce¢do da ranitidina, que pode reduzir a
absor¢do da trovafloxacina em 17%. A administracdo concomitante de quinolonico com
sulfato ferroso e complexos multivitaminicos contendo zinco pode reduzir a absor¢do

do quinolonico (REESE et al., 2002).

Fluoroquinolonas possuem alta capacidade frente a prostatites e sdo muito
utilizadas. Embora o efeito sinérgico das sulfonamidas com trimetoprim na erradicacdo
das bactérias seja comprovado, sua eficacia tem sido baixa por causa da formacao de
biofilmes compostos por agregados de microcoldnias localizados nos ductos prostaticos.
Contudo, terapias antibidticas longas tem sido recomendadas para erradicar os
organismos causadores de prostatites recorrentes, principalmente quando os sintomas
persistem. Recentemente, a fitoterapia e outros tratamentos alternativos tem chamado
atencdo da comunidade cientifica (GUNICS et al., 2000). O licopeno, extraido do
tomate, tem sido descrito como um potente antiflamatério em fun¢do de sua agdo
antioxidante e seu efeito preventivo na reducdo da incidéncia de doengas cronicas tais
como o cancer de prostata doencas cardiovasculares tem sido observado. Hee Han et al.,

2008 observaram a redu¢do da contagem de colonias bacterianas quando o licopeno foi



utilizado em associacdo com o composto quinoldnico ciprofloxacina. Ratos tratados
com licopeno/ciprofloxacina mostraram redu¢ao significativa da quantidade de bactérias
quando comparado com os ratos tratados apenas com ciprofloxacina ou licopeno
isoladamente. Este achado sugere que o licopeno tenha acdo sinérgica quando utilizado

em associagdo com o antibidtico.
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5. CONCLUSOES

o Todos os compostos tiazolidinicos e imidazolidinicos mostraram valores de
CMI entre 64 e 32 pg/ml frente a bactérias Gram-negativas;

o Nao houve inibi¢do antifungica significativa dos compostos testados frente
as espécies de Candida spp;

o Em relagdo as tiazolidinas LYSO-3, LYSO-5, LYSO-6, foram obtidos
valores de CMI de 32 pg/ml, frente as espécies Acinetobacter baumanii e
Shigella sonnei;

o Os melhores efeitos antibacterianos, com valores de CMI de 32 pg/ml, em
relacdo as imidazolidinas, foram observados da seguinte maneira: NN-19B e
NN-41 contra Escherichia coli, Escherichia coli resistente, Shigella sonnei e
Acinetobacter baumanii; NN-52 frente a Escherichia coli resistente ¢ NN-
56, NN-100 e NN-177 contra Acinetobacter baumanii;

o Em relagdo a cepa de Escherichia coli resistente (ATCC 35218), os melhores
resultados foram observados diante dos compostos imidazolidinicos, NN-
19B, NN-41 e NN-52, que mostraram CMI de 32 pg/ml;

0 A combinagdo do derivado imidazolidinico NN-41 com o antibidtico
ampicilina mostrou efeito inibitorio sinérgico frente a bactéria E. coli
resistente (ATCC 35218);

o Foram observadas alteracdes na morfologia da parede celular, formagdo de
vacuolos e edemas intracelulares, quando avaliada a a¢do antimicrobiana do
composto imidazolidinico NN-41 sobre a bactéria E. coli resistente (ATCC
35218).
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SYNTHESIS AND ASSESSMENT OF THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF

NEW TIAZOLIDINE AND IMIDAZOLIDINE

Abstract

The reduction of the antibiotics sensitivity increased in several microorganisms.
The search for new drogs to bring further success in the treatment of the infections are
target of research. The tiazolidine and imidazolidine are compounds of large cientific
interest due to chemistry properties and the biologic activities. This paper considered
the antimicrobial activity of new tiazolidine and imidazolidine in front the sensitive and
resistant Gram-negative bacteria. The minimal inhibitory concentration (MIC) was
determined in vitro using Mueller-Hinton broth and agar. Serial dilutions of each drug
are prepared in Dimetilformamide(DMF), of concentrations changing to 128-0,5ug/ml.
Antimicrobial in vitro activity was determined on some compounds, with MIC of

32pg/ml.
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INTRODUCAO

As doengas infecciosas sdo responsaveis por um grande numero de mortes na
populacdo mundial. A reduc¢do da sensibilidade aos agentes antimicrobianos de uso
corrente tem aumentado em uma grande variedade patdgenos e a resisténcia a multiplas
drogas tem sido comum a varios microrganismos. A diminui¢do da resposta aos agentes
antimicrobianos de uso corrente tem aumentado significativamente quando se avalia,
por exemplo, o perfil de sensibilidade de bacilos Gram-negativos como Escherichia coli
e Klebsiella pneumoniae frente aos B-lactamicos, classe de antibioticos muito utilizada
clinicamente, composta por: penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e
carbapenémicos'”. Os carbapenens apresentam amplo espectro de atividades e
constituem a terapia de escolha para pacientes com infecgdes hospitalares graves ou
para aquelas infecgdes causadas por microrganismos resistentes. A resisténcia a esta
classe de farmacos acontece pela producdo de enzimas capazes de hidrolisar os B-
lactamicos disponiveis comercialmente’.

A busca por novos medicamentos que possam trazer maior Sucesso nos
tratamentos de doencas infecciosas, principalmente, minimizando os casos de
resisténcia bacteriana tem aumentado significativamente. Nesse contexto, a quimica
organica, através dos planejamentos e modificagdes moleculares tem contribuido em
grande parte das descobertas, observando-se um crescimento consideravel de compostos
sintéticos no uso clinico®.

Dentre as classes de substancias, as tiazolidinas e imidazolidinas representam
compostos de grande interesse cientifico devido as suas propriedades quimicas e ao
extenso espectro de atividades bioldgicas. O anel 4-tiazolidinona possui varios sitios de

substituicdo, o que leva a um grande niumero de andlogos estruturais, podendo-se, desta



maneira, obter diferentes atividades bioldgicas. E nas posi¢des 2, 3 ¢ 5 do anel, podem
ser atribuidas modificagdes nos parametros fisico-quimicos e estruturais (lipofilicos,
eletronicos, polares e esféricos) das moléculas’.

Kavitha et al.® relataram que 4-tiazolidinonas substituidas em N-3 contendo o
grupo  1-[2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciclo-hexanol ~ apresentam  atividade
significativa para Pseudomonas fluorenscens e Trichoderma spp. Os compostos
apresentaram menores valores de Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) quando
comparados com farmacos padrdes, como estreptomicina € nistatina.

Tenorio et al.” e Aquino et al.® demonstraram que 4-tiazolidinonas contendo
grupo acido acético na posi¢ao 5, bem como com uma fun¢ao aril-hidrazona substituida
na posi¢do 2 do anel tiazolidinonico, possuem considerdveis atividades antibidticas para
varias bactérias e fungos.

Em relacdo as imidazolidinas, compostos contendo o sistema hidantoinico,
possuem propriedade antiflingica e antibacteriana: a iprodiona [3-(3,5-diclorofenil)-N-
isopropil-2,4-dioxo-imidazolidina-1-carboxiamida] constitui o fungicida hidantoinico
mais importante, inibindo ao mesmo tempo a germinagao de esporos e o crescimento de
micélios de fungos. Por outro lado, as moléculas 5-(aril-metileno)-hidantoinas e 5-(aril-
metileno)-2-tio-hidantoinas, obtidas pela condensacdo de aldeidos aromaticos com
hidantoinas ou tio-hidantoinas, apresentam atividade fungicida e bactericida’.

Goes e colaboradores,'” em 1991, relataram a agio antibacteriana apresentada
por derivados 5-benzilideno-3-fenil-imidazolidinénicos frente ao Enterococcus faecalis
e Mycobacterium smegmatis, tendo sido também observada a agdo antifungica de alguns
derivados desta série frente aos fungos Candida albicans e Neurospora crassa.

Em 1992, Lima e colaboradores'' estudaram a atividade antimicrobiana de

derivados 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-imidazolidinonicos e observaram, através da



determinagdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CMI), que o derivado com o
substituinte NO, em posi¢ao 4 no grupo benzilideno foi ativo contra Candida albicans e
Neurospora crassa e também frente as bactérias Staphylococcus aureus, Escherichia
coli e Mycobacterium smegmatis.

Cavalcanti Amorim e colaboradores'?, em 1992, determinaram a atividade
antimicrobiana de compostos da série 3-(4-bromo-benzil)-5-benzilideno-imidazolidina-
2,4-diona. Os resultados mostraram uma atividade antifiungica variando de 30 a 50
ug/mL para os compostos testados para Candida albicans e Neurospora crassa,
enquanto a CMI para o Mycobacterium smegmatis ficou entre 10 ¢ 50 pg/mL.

Diante do exposto, este trabalho foi desenvolvido buscando sintetizar novos
derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos e testd-los acerca da atividade
antimicrobiana frente a bactérias Gram negativas bastante isoladas na clinica médica

atual com potencial de resisténcia aos farmacos de uso corrente.

PARTE EXPERIMENTAL

Derivados tiazolidinicos utilizados

Foram utilizados os seguintes compostos derivados tiazolidinicos: GQ-81 (3-
(Dichloro-benzyl)-5-(1H-indol-3-ylmethylene)-thiazolidine-2,4-dione; LYSO-3  (5-
Biphenyl-4-ylmethylene-3-(4-chloro-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione), LYSO-5 (3-(4-
Chloro-benzyl)-5-(1H-indol-3-ylmethylene)-thizolidine-2,4-dione, ¢ LYSO-6 (3-(4-

Chloro-benzyl)-5-(4-dimethylamino-benzylidene)-thiazolidine-2,4-dione.



Derivados imidazolidinicos utilizados

Foram utilizados os seguintes compostos derivados imidazolidinicos: NE-1C (3-
Benzyl-5-benzylidene-imidazolidine-2,4-dione, FZ-2  (5-Benzylidene-3-(4-chloro-
benzyl)-imidazolidine-2,4-dione), FZ-3 3-(4-Chloro-benzyl)-5-(4-chloro-benzylidene)-
imidazolidine-2,4-dione, = FZ-5(F)  (3-(4-Chloro-benzyl)-5-(2-fluoro-benzylidene)-
imidazolidine-2,4-dione, NN-19B 3-(4-Chloro-benzyl)-5-(1H-indol-3-ylmethylene)-2-
thioxo-imidazolidin-4-one, NN-41 (3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethyl)-5-(1H-indol-3-
ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one, NN-52 (3-(4-Bromo-benzyl)-5-(1H-indol-3-
ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one, NN-56  (5-(1H-Indol-3-ylmethylene)-2-
thioxo-imidazolidin-4-one), NN-100 (5-(1H-Indol-3-ylmethylene)-3-(4-nitro-benzyl)-2-
thioxo-imidazolidin-4-one), NN-163 3-[2-(4-Bromo-phenyl)-2-oxo-ethyl]-5-(1H-indol-
3-ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one) ¢ NN-177 5-(1H-Indol-3-ylmethylene)-3-

(2-ox0-2-phenyl-ethyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one.

Avaliacdo da atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana das tiazolidinas GQ-81, LYSO-3, LYSO-5 e LYSO-
6 ¢ das imidazolidinas NE-1C, FZ-2, FZ-3, FZ-5(F), NN-19B, NN-41, NN-52, NN-56,
NN-100, NN-163 ¢ NN-177 foram avaliadas in vitro contra as seguintes bactérias
Gram-negativas, sendo algumas cepas ATCC e, outras, obtidas da cole¢do de
microrganismos do Departamento de Antibidticos do Centro de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal de Pernambuco: Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella
pneumoniae (ATCC 29665), Salmonella enteritidis (UFPEDA 414), Shigella sonnei

(UFPEDA 413), Proteus vulgaris (UFPEDA 740), Pseudomonas aeruginosa (ATCC



27853), Acinetobacter baumanii (UFPEDA 738) e uma cepa de Escherichia coli
resistente (ATCC 35218), produtora de metalo-B-lactamase.

O caldo e o 4agar Mueller-Hinton foram usados para as os testes de atividade
antimicrobiana'®. Dilui¢des seriadas de cada composto foram preparadas em
Dimetilformamida(DMF), sendo a primeira concentragdo de 128ug/ml e a ultima de
0,5png/ml. Os microrganismos-testes e concentragdes decrescentes dos compostos foram
transferidas para microplacas (96 pocos) contendo o caldo Mueller Hinton e incubados
em estufa bacterioldgica (37°C) de 18-24 horas, de acordo com o NCCLS'.

Depois do periodo de incubagdo, 10uL de cada poco foi semeado em placas de
Petri contendo o agar Mueller-Hinton, isento das substancias antimicrobianas. E apos
24hs foram realizadas as leituras quanto a presenca ou auséncia de crescimento,
comparada com o controle positivo. A Concentragdo Inibitéria Minima MIC)” ¢
considerada a menor concentracao da droga para a qual ndo héa crescimento microbiano,
em caldo, e, a Concentracio minima bactericida determinada pela auséncia de

crescimento em meio solido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relagdo aos resultados da atividade antimicrobiana, os testes utilizando
apenas o solvente DMF ndo apresentaram atividade antimicrobiana. As tiazolidinas
testadas mostraram atividade antibacteriana frente aos bacilos Gram-negativos até a
concentragdo de 64pg/ml, entretanto, os compostos LYSO-3, LYSO-5 e LYSO-6
mostraram inibi¢do de crescimento até a concentragdo de 32ug/ml para os géneros

Acinetobacter baumanii e Shigella sonnei. (Tabela 1)



Tabela 1: valores de Concentracao Inibitoria Minima (CMI) das novas tiazolidinas
testadas frente as bactérias Gram negativas.

L CMI /mL
Bacterias GO-81 |_Ysso-3(Mg LY)SO-5 LYSO-6
E. coli 64 64 64 64
E. coli resistente 64 64 64 64
Salmonella enteritidis 64 64 64 64
Shigella sonnei 64 32 32 32
Proteus vulgaris 64 64 64 64
Klebsiella pneumoniae 64 64 64 64
Pseudomonas aeruginosa 64 64 64 64
Acinetobacter baumanii 64 32 32 32

Os compostos NE-1C, FZ-2, FZ-3, FZ-5(F) e NN-163 mostraram resultados de
CMI de 64pug/mL, enquanto que NN-19B e NN-41 apresentaram CMI de 32 pg/mL
frente as bactérias Escherichia coli, Escherichia coli resistente, Shigella sonnei e
Acinetobacter baumanii. O NN-52 mostrou CMI de 32 pg/mL frente a Escherichia coli
resistente € os compostos NN-56, NN-100 e NN-177 mostraram CMI de 32 pg/mL
frente ao género Acinetobacter baumanii. (Tabelas 2 e 3)

Tabela 2: valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CMI) das novas
imidazolidinas testadas frente as bactérias Gram-negativas.

CMI (ug/mL)
Microrganismo NE-1C | Fz2 | Fz-3 | Fz-5(F) | NN-19B
E. coli 64 64 64 64 32
E. coli resistente 64 64 64 64 32
Salmonella spp. 64 64 64 64 64
Shigella spp. 64 64 64 64 32
Proteus spp. 64 64 64 64 64
Klebsiella spp. 64 64 64 64 64
Pseudomonas spp. 64 64 64 64 64

Acinetobacter spp. 64 64 64 64 32




Tabela 3: valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CMI) das novas
imidazolidinas testadas frente as bactérias Gram negativas.

CMI (pug/mL)
Bactérias NN-41 | NN-52 | NN-56 | NN-100 | NN-163 | NN-177
E. coli 32 64 64 64 64 64
E. coli resistente 32 32 64 64 64 64
Salmonella spp. 64 64 64 64 64 64
Shigella spp. 32 64 64 64 64 64
Proteus spp. 64 64 64 64 64 64
Klebsiella spp. 64 64 64 64 64 64
Pseudomonas spp. 64 64 64 64 64 64
Acinetobacter spp. 32 64 32 32 64 32

CONCLUSOES

Este trabalho mostrou a avalia¢ao antimicrobiana de derivados tiazolidinicos e
imidazolidinicos. Todos os compostos que foram avaliados in vitro contra diferentes
espécies de bactérias Gram negativas mostraram atividade antimicrobiana. Contudo,
melhores efeitos antibacterianos, com menores valores de CMI foram observados com
os compostos LYSO-3, LYSO-5, LYSO-6 frente as espécies Acinetobacter baumanii e
Shigella sonnei, NN-19B e NN-41, contra Escherichia coli, Escherichia coli resistente,
Shigella sonnei ¢ Acinetobacter baumanii, o NN-52 frente a Escherichia coli resistente
e os compostos NN-56, NN-100 e NN-177, que apresentaram melhor atividade contra

Acinetobacter baumanii.
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Resumo

O efeito antimicrobiano sinérgico de um novo derivado imidazolidinico (NN-
41), combinado com o antibidtico ampicilina sobre a bactéria Escherichia coli resistente
(ATCC 35218) foi avaliado através da técnica de microdiluicdo em caldo. O teste de
difusdo em meio solido, realizado com o composto mostrou halo de inibicao de 14mm
sobre a bactéria resistente ¢ de 20mm quando a imidazolidina foi incorporada ao disco
de ampicilina. O derivado mostrou atividade antibacteriana e sua combinagdo com

ampicilina mostrou efeito sinérgico dos antimicrobianos.

1. Introducéo

Os agentes antimicrobianos sdo indispensaveis nos tratamentos das mais
diversas patologias causadas por microrganismos. A ocorréncia de espécies resistentes
aos antibidticos de uso corrente tem levado a comunidade cientifica a pesquisas em
busca de farmacos e/ou interacdes medicamentosas cada vez mais potentes (1,2).

Ampicilina foi a primeira penicilina semi-sintética que mostrou a¢do contra bacilos

Gram-negativos abrindo o campo de penicilinas de amplo espectro, entretanto,
atualmente, os casos de resisténcia limitam sua agdo. Espécies de Escherichia coli
resistentes representam um dos maiores problemas no tratamento de pacientes
infectados por este tipo bacteriano (3,4,5,6,7,8).

Os compostos imidazolidinicos representam uma classe de grande interesse pela
comunidade cientifica devido as suas propriedades quimicas e ao grande espectro de
atividades bioldgicas. Contendo o sistema hidantoinico, possuem agdo antifungica e
antibacteriana: a iprodiona [3-(3,5-diclorofenil)-N-isopropil-2,4-dioxo-imidazolidina-1-
carboxiamida] constitui um fungicida importante, inibindo a germinagao de esporos € o
crescimento de micélios de fungos. As moléculas 5-(aril-metileno)-hidantoinas e 5-(aril-
metileno)-2-tio-hidantoinas, obtidas pela condensa¢do de aldeidos aromaticos com

hidantoinas ou tio-hidantoinas, apresentam atividade fungicida e bactericida (9).



Alguns derivados  5-benzilideno-3-fenil-imidazolidindnicos  apresentaram
atividade antibacteriana frente ao Enterococcus faecalis ¢ Mycobacterium smegmatis
(10).

A atividade antimicrobiana de derivados 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-
imidazolidinonicos foi observada contra as bactérias Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Mycobacterium smegmatis, sendo verificado atividade do derivado
com o substituinte NO, em posi¢do 4 no grupo benzilideno (11).

Uma alternativa na busca de novos componentes antibacterianos ¢ o uso do
sinergismo antibidtico, uma terapia antimicrobiana conhecida e aplicada com a
combinacao de farmacos. Este trabalho buscou estudar a atividade antimicrobiana da
acdo combinada entre a nova imidazolidina NN-41 e o antibiotico ampicilina sobre a

cepa bacteriana resistente de Escherichia coli (ATCC 35218).

2. Material e métodos

2.1 Imidazolidina

Foi utilizado o derivado imidazolidinico 3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethyl)-5-(1H-
indol-3-ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one para os testes de andlise do efeito

sinérgico com o antibidtico ampicilina.

2.2 Preparacao bacteriana

A cepa de Escherichia coli ATCC 35218 foi obtida do Laboratorio de Patologia
Clinica do Hospital Oswaldo Cruz, da Universidade de Pernambuco. Sua resisténcia foi
determinada de acordo com o guia do National Committee for Clinical Standards (12).
O crescimento aconteceu em aerobiose no Agar Mueller-Hinton (Himedia) for 24h em
37°C, depois do qual foi realizada uma suspensdo bacteriana de concentragio final de

0,5 da escala de McFarland para realizacdo do teste de disco utilizando ampicilina e a

imidazolidina NN-41.

2.3 Antibidtico



O antibiodtico ampicilina ( Sigma Chemical Co.) foi utilizado no estudo.

2.4 Atividade antimicrobiana in vitro

A determinagdo da Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) e da Concentragdo
Bactericida Minima (CBM) do composto imidazolidinico NN-41 frente a E. coli
resistente foi realizada usando a técnica de microdiluicdo em caldo, utilizando
microplacas de 96 pogos. O composto foi diluido em Dimetilformamida (DMF) e
realizado diluigdes seriadas na concentracdo de 128ug/ml até 0,5ug/ml e apds
inoculado 10ul de uma suspensdo bacteriana, sempre realizadas em duplicata. As
microplacas foram incubadas por 24hs em 35°C. Para a determina¢do da CMB 10 pul do
conteudos dos pocos foram transferidos para placas de Petri contendo o agar Mueller-
Hinton, a CMB foi definida como a menor concentragdo do composto que nao mostrou
crescimento. Os controles, positivo e negativo, foram realizados, sendo o primeiro com
a bactéria e o meio de cultura e o segundo, apenas com o meio de cultura. Um controle
contendo apenas o solvente foi utilizado para avaliacdo da interferéncia do DMF na
inibigdo bacteriana.

O efeito combinado do antibidtico ampicilina com a imidazolidina NN-41 frente
ao crescimento da bactéria E.coli foi avaliado utilizando a metodologia de difusdo em
meio sélido com disco de papel preconizada por Bauer e Kirby (1966) modificada, onde
quatro discos foram impregnados, o primeiro com o solvente DMF, outro contendo a
imidazolidina dissolvida em DMF, outro sendo o disco com o antibidtico ampicilina e o
ultimo com ampicilina com a imidazolidina NN-41. A placa foi incubadas por 24hs em

35-37°C para viabilidade do crescimento microbiano.

3. Resultados



3.1 CIM e CBM da imidazolidina

O CIM da NN-41 mostrou-se igual 8 CBM, de 32pg/mL, frente a bactéria E. coli
resistente (ATCC 35218). Os controles positivo e negativo mostraram, respectivamente,
crescimento e auséncia, respectivamente, e, a mistura do solvente com a suspensdo
bacteriana apresentou crescimento normal, quando semeado no meio de cultura,

indicando que o DMF nao interferiu na atividade antimicrobiana da imidazolidina.

3.2 Efeito combinado da NN-41 com a ampicilina

Quando o composto imidazolidinico foi combinado ao disco de antibidtico
ampicilina, houve aumento do halo de inibi¢do de crescimento da E. coli resistente. O
disco impregnado com DMF nao exibiu inibi¢do de crescimento bacteriano, assim como
disco contendo apenas ampicilina. NN-41 presente, isoladamente, no outro disco,
mostrou um halo de inibi¢do de crescimento de 14mm. A presenga da imidazolidina no
disco de ampicilina mostrou aumento do processo inibitorio, com formac¢ao de um halo

de inibicao de 20mm (Figura 1).

Fig.1 Sinergismo da imidazolidina sobre o antibidtico frente ao crescimento de E. coli
resistente (ATCC35218). Em A, disco contendo ampicilina, em B, o solvente DMF , em
C, disco impregnado com NN-41 e em D, a a¢do sinérgica do composto imidazolidinico
sobre o0 antibidtico ampicilina.

4, Discussao



A atividade antimicrobiana foi verificada quando a bactéria E. coli resistente foi
colocada em contato com a imidazolidina sintetizada, sendo maior este efeito inibitorio
quando o derivado imidazolidinico foi combinado com o disco de ampicilina.

A ampicilina, uma aminopenicilina foi desenvolvida por causa da necessidade de
antibioticos com atividade contra bactérias Gram-negativas, sendo utilizada
inicialmente contra Escherichia coli, Proteus mirabilis, Shigella spp., Salmonella spp.,
Haemophilus spp., e Neisseria spp (13,14). Muitas bactérias Gram-negativas, incluindo
a familia Enterobacteriaceae ¢ Haemophilus influenzae, sao atualmente resistentes as
penicilinas por causa da produgdo de P-lactamases. Inibidores dessas enzimas, como
acido clavulanico, sulbactam e tazobactam inibem a acdo de B-lactamases de bactérias
resistentes, estando disponivel, por exemplo, a combinagdo ampicilina-sulbactam.
Atualmente, um grupo de drogas da classe das penicilinas s3o ineficazes contra
bactérias Gram-negativas resistentes, que produzem alguns tipos de P-lactamases,

incluindo B-lactamases de espectro estendido (15,16).

Desta maneira, foi demonstrado que o derivado imidazolidinico NN-41 exibe
atividade antimicrobiana frente a E. coli resistente (ATCC 35218), bem como que a
combinagdo com o antibidtico ampicilina mostrou efeito inibitorio sinérgico frente a
mesma bactéria. Estes resultados sugerem a possibilidade de utilizacdo farmacoldgica
deste novo composto como agente antimicrobiano contra bactérias Gram-negativas

resistentes.
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Resumo

A ocorréncia de cepas bacterianas resistentes tem conduzido os pesquisadores a
buscarem agentes antimicrobioanos mais potentes para o combate as doencas
infecciosas. Os antibidticos de uso corrente mostram efeito inibitorio por agdo sobre o
patogeno de duas principais maneiras: destruicdo da estrutura da parede celular e
membrana bacteriana ou pela interferéncia nos processos fisioldogicos da mesma. Este
trabalho avaliou a acdo antibacteriana de um novo composto imidazolidinico (3-(2-
Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethyl)-5-(1H-indol-3-ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one)
frente a Escherichia coli resistente (ATCC 35218) através da analise, via microscopia
eletronica de transmissao, da morfologia microbiana apds exposi¢ao a imidazolidina por
6 horas de incubagdo (37°C) em meio de cultura liquido Mueller-Hinton. Os resultados
mostraram que a bactéria sofreu alteragdes morfologicas apds exposi¢ao ao composto,
com formagao de vactiolos e edemas intracelulares, sugerindo uma ago antibacteriana a

nivel de superficie microbiana.

1. Introducéo



Os antibidticos tem sido indispensaveis no tratamento das doengas infecciosas
modernas. O surgimento das cepas bacterianas resistentes, no entanto, tem conduzido a
comunidade cientifica a pesquisas em busca de agentes antimicrobioanos cada vez mais
eficientes (1,2,3,4). Os antibidticos tem mostrado acdo sobre o patdégeno de duas
principais maneiras: pela destruicdo da estrutura da parede celular e membrana
bacteriana ou pela interferéncia nos processos fisiologicos da mesma. Mutagdes na
estrutura da membrana plasmatica e variagdes de enzimas bacterianas estdo entre os
mecanismos que podem levar a inativagdo dos antibidticos quando os mesmos
encontram microrganismos resistentes (5,6,7,8,9).

Os compostos imidazolidinicos representam uma classe de grande interesse pela
comunidade cientifica devido as suas propriedades quimicas e ao grande espectro de
atividades bioldgicas (10,11,12,13). Contendo o sistema hidantoinico, possuem agao
antifungica e antibacteriana: a iprodiona [3-(3,5-diclorofenil)-N-isopropil-2,4-dioxo-
imidazolidina-1-carboxiamida] constitui um fungicida importante, inibindo a
germinagdo de esporos € o crescimento de micélios de fungos. As moléculas 5-(aril-
metileno)-hidantoinas e 5-(aril-metileno)-2-tio-hidantoinas, obtidas pela condensagdo de
aldeidos aromaticos com hidantoinas ou tio-hidantoinas, apresentam atividade fungicida
e bactericida (14,15).

A atividade antimicrobiana de derivados 3-(4-cloro-benzil)-5-benzilideno-
imidazolidinonicos foi observada contra as bactérias Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Mycobacterium smegmatis, sendo verificado atividade do derivado
com o substituinte NO, em posi¢ao 4 no grupo benzilideno (16, 17, 18).

Espécies de Escherichia coli resistentes representam um dos maiores problemas
no tratamento de pacientes infectados por este tipo bacteriano (19,21,22,23,24). Este
trabalho teve como objetivo elucidar, via microscopia eletronica de transmissdo, a acao
da imidazolidina NN-41(3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo0-ethyl)-5-(1H-indol-3-ylmethylene)-
2-thioxo-imidazolidin-4-one), que mostrou atividade antibacteriana, frente a bactéria
Gram-negativa Escherichia coli (ATCC 35218) resistente, produtora da enzima

betalactamase.

2. Material e métodos



2.1 Preparacao bacteriana

A cepa de Escherichia coli ATCC 35218 foi obtida a partir do Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital Oswaldo Cruz, da Universidade de Pernambuco. Sua
resisténcia foi determinada de acordo com o guia do National Committee for Clinical
Standards (20). O crescimento aconteceu em caldo Mueller-Hinton (Himedia) for
24horas em 37°C, depois do qual foi realizada uma suspensdo bacteriana de
concentragdo final de 0,5 da escala de McFarland ¢ adicionada a imidazolidina NN-41

para agdo sobre o microrganismo por 6 horas.

2.2 Imidazolidina

Foi utilizado o derivado imidazolidinico 3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethyl)-5-(1H-

indol-3-ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one.

2.3 Microscopia Eletronica de Transmisséao

Apos fixagdo da bactéria tratada com a imidazolidina NN-41 por 6 horas em
estufa bacteriologica (35°C-37°C), o material foi fixado com o fixador karnovisy. Apds
retirada do fixador com T. Cacodilato de sodio, por 3 vezes, ao longo de 10 minutos, foi
colocado o pos- fixador com 6smo (OsO4), acrescido de fenk durante 1 hora. O pos-
fixador foi reatirado com T. Cacodilato de s6dio por 10 minutos por 2 vezese e 1 vez
com agua destilada, depois do qual foi realizado contrastacdo em bloco (uranila 5%) por
1 hora). Passado esse tempo, foi realizado uma lavagem em 4gua destilada 3 vezes de10
minutos cada. A desidratagdo foi feita com acetona por 15 minutos 30% 50% 70%
90% (3 vezes de 100%). A infiltracdo aconteceu com EPON e Acetona (2:1; 1:1; 2:1)
seguido do emblocamento e polimerizagao 60°C.

Foi utilizado o microscopio eletronico de transmissdo fabricado pela FEI,
Morgagni 268D com as seguintes caracteristicas: voltagem de aceleragcdo desde 40 até
100 kV, resolucao de ponto de 0.45 nm, resolugdo de linha de 0.34 nm, magnificagdo de

até 180.000x e camera CCD.

3. Resultados



Os resultados (Figuras 3, 4 e 5) mostraram que a bactéria E. coli resistente
(ATCC 35218) sofreu varias alteracdes morfologicas apds exposi¢ao da mesma ao
composto imidazolidinico NN-41, com formacao de vactiolos e edemas intracelulares.
O controle (Figuras 1 e 2), contendo apenas o microrganismo ¢ o meio de cultura,

mostrou os bacilos integros, sem modifica¢des estruturais.

Figs.1 e 2. Bactéria E. coli resistente (ATCC 35218) em meio de cultura Mueller-
Hinton liquido ap6s 6 horas de incubagdo em 37°C.
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Figs.3, 4 e 5. Bactéria E. coli resistente (ATCC 35218), ap6s tratamento com o derivado
imidazolidinico NN-41, em meio de cultura Mueller-Hinton liquido ap6s 6 horas de
incubag¢do em 37°C.

4, Discussao



O composto imidazolidinico NN-41 mostrou atividade antimicrobiana quando
exposto a bactéria E. coli resistente (ATCC 35218) por 6 horas de incubag¢do em estufa
bacteriologica. De uma maneira geral, os antimicrobianos usualmente ativos contra as
bactérias tem mostrado acdo sobre a parede celular, sintese protéica ou inibi¢ao a nivel
de material genético. Semelhante a acdo observada neste trabalho, os antibidticos da
classe dos betalactimicos inibem as bactérias pela acdo sobre a superficie externa
bacteriana (25). A agao das betalactamases limitando o uso desta classe de farmacos,
por agdo inibitoria no anel betalactamico dos compostos que o possuem (23) indica a
necessidade constante de busca por novas drogas que possam mostrar agdo para o0s

microrganismos resistentes frequentemente isolados na clinica médica.
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