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RESUMO

A produção de Radicais Livres (RL) no organismo quando em excesso causam
estresse oxidativo podendo levar à degradação de estruturas biológicas essenciais
para o funcionamento celular adequado. A produção exacerbada de espécies
reativas de oxigênio (ERO) está intimamente ligada à patogênese da diabetes,
hipertensão, bem como outras patologias. Todavia, o comprometimento do sistema
imune torna-se alvo de fácil acesso a bactérias oportunistas capazes de causarem
infecções graves. Esses micro-organismos já possuem alta resistência aos
antibióticos administrados na clínica, por conseguinte, a química combinatória
dispõe de funcionalidades capazes de desenvolver novas medidas profiláticas
através da síntese de compostos orgânicos como os acetais. O objetivo deste
trabalho buscou avaliar as atividades antibacteriana, antioxidante, antidiabética e
anti-hipertensiva de acetais de aldeído benzoico. Durante a síntese e caracterização
dos acetais, examinou-se a reatividade de misturas contendo componentes
hidroxílicos, nomeadamente álcoois e fenóis, em uma reação com CH2Cl2 e
ambiente básico. O diclorometano foi escolhido como substrato devido à presença
de dois grupos abandonadores. A atividade antibacteriana foi realizada por método
de diluição em caldo. A atividade antidiabética foi realizada com metodologia de
inibição das enzimas α-amilase e α-glicosidase. As atividades antioxidantes dos
acetais foram testadas pelos métodos de eliminação dos radicais ABTS•+, DPPH•,
quelante de Cu2+ e Fe2+ e a atividade anti-hipertensiva foi realizado pelo método de
inibição da ECA. Foram obtidos três acetais, todos caracterizados e designados
como acetal 01, 02 e 03, com 53%, 35% e 41% de rendimento, respectivamente. Os
acetais apresentaram atividades contra todas as bactérias gram-positivas
(Staphylococcus aureus UFPEDA 02, Streptococcus pyogenes UFPEDA 07,
Enterococcus faecalis UFPEDA 138, Bacillus subtilis UFPEDA 86), gram-negativas
(Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416, Serratia marcescens UFPEDA 816,
Eschechiria coli UFPEDA 224, Klebisiella pneumoniae UFPEDA 396) e uma álcool-
ácido resistente (Mycobacterium smegmatis UFPEDA 71), com Concentrações
Mínimas Inibitórias entre 20 e 1000 µg/mL. Os dados apresentados indicaram que os
acetais sintetizados não exibiram propriedades antioxidantes e quelantes
significativas, indicando que tais compostos possivelmente não possuem grupos
funcionais doadores de elétrons. Na inibição da α-amilase os acetais apresentaram
valores entre 0,00 % e 52,53 % e para a α-glicosidase, acima de 85 %. A atividade
inibitória da ECA revelou resultados satisfatórios, entre 20 e 96,59%. Os resultados
evidenciam os acetais como promissores candidatos para o desenvolvimento de
novos compostos com diversas atividades biológicas. Este estudo pioneiro destaca o
potencial biotecnológico dos compostos sintetizados, abrindo caminho para futuras
pesquisas e estimulando sua aplicação em fármacos.

Palavras-chave: Aldeído benzoico. α-amilase. α-glicosidase. Enzima Conversora de

Angiotensina. Klebisiella pneumoniae.



ABSTRACT

The production of Free Radicals (FR) in the organism, when excessive, causes
oxidative stress, which can lead to the degradation of biological structures essential
for proper cellular function. The exacerbated production of reactive oxygen species
(ROS) is closely linked to the pathogenesis of diabetes, hypertension, and other
pathologies. However, the compromise of the immune system becomes an easy
target for opportunistic bacteria capable of causing severe infections. These
microorganisms already exhibit high resistance to antibiotics administered in clinical
settings. Consequently, combinatorial chemistry offers functionalities capable of
developing new prophylactic measures through the synthesis of organic compounds
such as acetals. This study aimed to evaluate the antibacterial, antioxidant,
antidiabetic, and antihypertensive activities of benzaldehyde acetals. During the
synthesis and characterization of the acetals, the reactivity of mixtures containing
hydroxyl components, namely alcohols and phenols, was examined in a reaction with
CH2Cl2 under basic conditions. Dichloromethane was chosen as the substrate due
to the presence of two leaving groups. The antibacterial activity was performed using
a broth dilution method. The antidiabetic activity was assessed using enzyme
inhibition methodologies for α-amylase and α-glucosidase. The antioxidant activities
of the acetals were tested using the ABTS•+, DPPH• radical elimination methods,
and Cu2+ and Fe2+ chelation assays, while the antihypertensive activity was
evaluated using the ACE inhibition method. Three acetals were obtained, all
characterized and designated as acetal 01, 02, and 03, with yields of 53%, 35%, and
41%, respectively. The acetals exhibited activity against all gram-positive bacteria
(Staphylococcus aureus UFPEDA 02, Streptococcus pyogenes UFPEDA 07,
Enterococcus faecalis UFPEDA 138, Bacillus subtilis UFPEDA 86), gram-negative
bacteria (Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416, Serratia marcescens UFPEDA
816, Escherichia coli UFPEDA 224, Klebsiella pneumoniae UFPEDA 396), and an
acid-resistant alcohol (Mycobacterium smegmatis UFPEDA 71), with Minimum
Inhibitory Concentrations ranging from 20 to 1000 µg/mL. The data indicated that the
synthesized acetals did not exhibit significant antioxidant and chelating properties,
suggesting that these compounds likely do not possess electron-donating functional
groups. In the α-amylase inhibition assay, the acetals showed values ranging from
0.00% to 52.53%, and for α-glucosidase, above 85%. The inhibitory activity of ACE
revealed satisfactory results, ranging from 20% to 96.59%. The results highlight the
acetals as promising candidates for the development of new compounds with diverse
biological activities. This pioneering study emphasizes the biotechnological potential
of the synthesized compounds, paving the way for future research and encouraging
their application in pharmaceuticals.

Keywords: Benzaldehyde, α-amylase, α-glucosidase, Angiotensin-Converting

Enzyme, Klebsiella pneumoniae.
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1 INTRODUÇÃO

A produção de Radicais Livres (RL) no organismo quando em excesso

causam estresse oxidativo podendo levar à degradação de estruturas biológicas

essenciais para o funcionamento celular adequado. Alguns desses radicais livres

são Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) altamente instáveis e reativas, sendo um

dos fatores determinantes do câncer, doenças cardiovasculares e diabetes. Manter

um equilíbrio entre a produção de RL e os antioxidantes é essencial para prevenir

danos oxidativos (Zhang et al., 2022).

Os RL produzidos dentro das mitocôndrias também desempenham um papel

no processo de destruição das células beta pancreáticas que são responsáveis pela

produção de insulina. Essas células são especialmente vulneráveis aos danos

causados pelos radicais livres devido à menor expressão de enzimas antioxidantes

nas ilhotas de Langerhans (Chen et al., 2018).

Além disso, a inflamação crônica no organismo resultante de certos estilos de

vida é precursora de várias complicações associadas à síndrome metabólica, como

resistência à insulina, hipertensão e hiperlipidemia. Os RL em excesso podem

agravar a inflamação e contribuir para o desenvolvimento e a progressão dessas

condições metabólicas, criando um ciclo vicioso de inflamação e dano celular

(Masenga et al., 2023).

Todavia, indivíduos com sistema imunológico comprometido devido a

doenças crônicas, tratamentos imunossupressores, câncer, HIV/AIDS ou outras

condições, há uma propensão para o aumento da multiplicação de bactérias

oportunísticas, podendo resultar em infecções mais graves (Loffler; Tuchscherr,

2021). Neste sentido, o tratamento inclui o uso de antibióticos específicos para as

bactérias causadoras da infecção, no entanto, a crescente resistência aos

antibióticos torna-se a terapia mais desafiadora (Huemer et al., 2020).

Deste modo, o desenvolvimento de fármacos eficazes contra micro-

organismos super-resistentes é um desafio crucial. O uso inadequado de

antimicrobianos na medicina humana e veterinária contribui significativamente para a

resistência microbiana, essa prática proporciona oportunidades para que bactérias e

microrganismos em geral se adaptem e desenvolvam mecanismos de inativação do

fármaco, resultando em infecções mais difíceis de se tratar (Llor et al., 2023).

Portanto, a descoberta de novas moléculas com potenciais terapêuticos, seja de

fontes naturais ou de forma sintética, são alternativas para o desenvolvimento de



15

medicamentos para o tratamento de uma variedade de doenças (Guarcia et al.,

2022).

A química combinatória neste contexto, busca acelerar a descoberta e o

desenvolvimento de novos materiais, fármacos, catalisadores, polímeros e outras

substâncias com propriedades específicas, isto envolve síntese, combinação e

análise de grandes coleções de compostos químicos. Portanto, o principal objetivo é

utilizar abordagens sistemáticas e integradas que combinam síntese química,

automação e triagem biológica de forma rápida e eficaz (Niedbala; Jurczak, 2020).

Além disso, vários grupos funcionais desempenham um papel crucial na

descoberta de novas drogas, pois são essenciais para interagir com alvos biológicos,

determinar propriedades físico-químicas, estrutura molecular e otimização química

das moléculas (Sangi, 2016).

Neste sentido, a química combinatória pode ser utilizada para gerar

bibliotecas e otimizar classes químicas, como os acetais. A função acetal é

amplamente utilizada na química orgânica para proteger grupos carbonila em

aldeídos e tem aplicações na síntese e desenvolvimento de novos fármacos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as atividades antibacteriana, antioxidante, antidiabética e anti-

hipertensiva de acetais obtidos a partir de álcoois e fenóis.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

 Sintetizar os acetais por meio de Química combinatória;

 Caracterizar os produtos obtidos;

 Avaliar as atividades antibacteriana, antioxidante, antidiabética e anti-

hipertensiva.
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Resistência Microbiana

Segundo a Organização Panamericana da Saúde (OPAS) a resistência

microbiana é definida como a capacidade de micro-organismos como bactérias,

vírus, fungos e parasitas, resistirem aos efeitos dos medicamentos antimicrobianos

que costumavam ser eficazes no tratamento de diversas infecções. O órgão também

enfatiza que a resistência microbiana é impulsionada principalmente pelo uso

inadequado e excessivo dessas drogas, automedicação, prescrição incorreta e a

utilização de doses inadequadas (OPAS, 2023).

Portanto, nas últimas décadas, houve um aumento significativo no surgimento

de bactérias multirresistentes. Esta resistência, por conseguinte, tem sido

reconhecida como uma doença emergente de escala global sendo um desafio

significativo, podendo nos levar a uma era pós-antibióticos. Embora existam várias

alternativas possíveis a esses medicamentos, a maioria deles ainda estão em fase

de desenvolvimento (Carlie; Boucher; Bragg, 2020).

Logo, o mecanismo de resistência bacteriana pode ocorrer pela produção de

enzimas como as beta-lactamases, que são capazes de inativar certos antibióticos

como as penicilinas e cefalosporinas (Tooke et al., 2019). Elas também podem

alterar as proteínas-alvo dos antibióticos, como os ribossomos ou enzimas

envolvidas na síntese da parede celular, de forma com que a droga não consiga

mais se ligar ou inibir adequadamente esses alvos. Utilizam sistemas de

bombeamento para expelir o fármaco, alteram rotas metabólicas e a permeabilidade

celular. A resistência também pode ocorrer por mutações genéticas ou transferência

de genes (Glen; Lamont, 2021).

Algumas espécies bacterianas já são popularmente conhecidas pela sua

resistência a quase todos os antibióticos como a Staphylococcus aureus, bactéria

gram-positiva que em condições normais, não são prejudiciais a pele e mucosa

humana, no entanto, rapidamente desenvolveu resistência à penicilina apenas dois

anos após sua introdução. Em resposta, foi desenvolvido o antibiótico meticilina na

década de 50, mas a resistência a essa droga surgiu clinicamente em 1960.

Infecções por cepas resistentes de S. aureus à meticilina têm taxas de mortalidade

mais elevadas em comparação com cepas sensíveis (Lakhundi; Zhang, 2018).

Outra bactéria que desperta interesse em novos estudos para o

desenvolvimento de antibióticos é a Klebsiella pneumoniae, uma espécie gram-
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negativa resistente a carbapenêmicos, que são frequentemente considerados a

última opção para tratar infecções graves causadas por bactérias multirresistentes. A

resistência da K. pneumoniae é atribuída à produção de carbapenemases, enzimas

que inativam os carbapenêmicos e podem ser transmitidas entre bactérias através

de plasmídeos, facilitando a propagação da resistência (Tian et al., 2022).

Na ciência, diversas metodologias são utilizadas para analisar amostras com

potencial antimicrobiano, visando combater bactérias multirresistentes. A técnica de

microdiluição em caldo é amplamente empregada para determinar a Concentração

Mínima Inibitória (CMI) de um microrganismo em condições in vitro, ao longo de um

período específico (CLSI, 2024).

A análise do teste antibacteriano segue as diretrizes estabelecidas pelo

Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) que especifica a metodologia e os

materiais a serem empregados no teste. O caldo Muller Hinton (CMH) é o mais

amplamente utilizado, pois, contém extrato de carne bovina e hidrolisado de caseína

para fornecer nitrogênio, vitaminas, carbono, aminoácidos e outros nutrientes para

apoiar o crescimento de microrganismos (Åhman; Matuschek; Kahlmeter, 2020).

A padronização do inóculo nos testes é essencial para garantir a

concentração adequada de bactérias, assegurando resultados confiáveis. O método

turbidimétrico é usado para alcançar concentrações conhecidas, utilizando como

referência a escala McFarland 0,5, que equivale a uma suspensão de 1,5×10⁸

UFC/mL. Esse padrão de turbidez é comparado à turbidez de um tubo de salina com

a cepa inoculada. Para isso, colônias são transferidas para um tubo de solução

salina estéril até que a turbidez se iguale ao padrão McFarland 0,5, indicando que a

concentração é de 1,5×10⁸ UFC/mL (Ostrosky et al., 2008).

Nos testes microbiológicos padrão, é comum utilizar uma temperatura de

incubação em torno de 37 °C para o cultivo de culturas bacterianas. A escolha da

temperatura é significativa, uma vez que se aproxima a temperatura corporal

humana o que proporciona um ambiente propício para o seu crescimento e

reprodução de microrganismos (Dey; Bokka; Sen, 2020).

A viabilidade celular na atividade antimicrobiana pode ser avaliada através da

reação de oxi-redução da resazurina. A alteração de cor evidenciada pela transição

da resazurina de púrpura/azul para rósea/vermelha, serve como um indicador visual

do crescimento microbiano na amostra. Esta mudança de coloração, iniciada pelo

contato com o metabolismo microbiano, resulta na redução da resazurina para
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resorufina, manifestando-se em uma tonalidade rósea no poço correspondente à

CIM (Roca et al., 2019; Silva; Castanho., 2023).

3.2 Estresse oxidativo

O corpo humano possui um sistema antioxidante complexo que funciona

como mecanismo de defesa contra os radicais livres. Esses radicais são formados

continuamente durante o metabolismo celular normal e em diversos eventos

patológicos, onde, esses processos levam à oxidação de biomoléculas, resultando

na perda de suas funções biológicas e perturbando a homeostase. Esse dano

oxidativo potencial representa uma ameaça às células e tecidos (Meo; Venditti,

2020).

Assim, o desequilíbrio entre compostos oxidantes e antioxidantes no

organismo é conhecido como estresse oxidativo. Desta forma, a oxidação é

essencial para o equilíbrio da célula, mas pode levar à formação de radicais livres,

conhecidos como espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, que desempenham

funções importantes no organismo, mas em excesso causam danos a vida celular

(Daenen et al., 2018).

Os radicais livres são gerados de maneira natural nas mitocôndrias,

membranas celulares e no citoplasma. Durante a respiração mitocondrial, pequenas

quantidades de Espécies Reativas de Oxigênio (EROS) são formadas como

subprodutos. Um desses subprodutos, o radical hidroxila (OH•), pode danificar

proteínas, DNA e lipídios mitocondriais. Esse radical pode se converter em

superóxido (O2•), que, por sua vez, pode ser transformado em peróxido de

hidrogênio (H2O2), a espécie menos reativa gerada pela mitocôndria (Pomatto;

Davies, 2018).

Esses processos ocorrem por reações específicas, desta forma, para a

formação do superóxido, o oxigênio recebe um elétron. O peróxido de hidrogênio é

gerado pela dismutação do ânion-radical superóxido, catalisada pela enzima

superóxido dismutase (SOD) que o converte em H2O2. Em seguida, o peróxido de

hidrogênio dá origem a radicais hidroxila por meio da Reação de Haber-Weiss, a

qual é catalisada por íons de ferro e cobre (Vellosa et al., 2021). O radical hidroxila

também pode ser o principal produto na reação de Fenton, no qual o peróxido de

hidrogênio (H2O2) interage com cátions de um metal de transição, como o ferro ou

cobre (Rynkowsk; Stępniak; Karbownik-Lewińska, 2020).
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Logo, o estresse oxidativo pode ser a chave para diversas doenças como,

patologias cardiovasculares (Yi et al., 2022), doença renal crônica (Daenen et al.,

2018), doenças neurológicas como Alzheimer e Parkinson (D’errico et al., 2021),

doenças hepáticas e câncer (Uchida et al., 2020). Além disso, o estresse pode ser

influenciado por fatores exógenos, desencadeados por agentes ambientais como

radiação ionizante ou de raios-X, radiação ultravioleta, poluentes, fumaça de cigarro,

metais pesados e certas drogas (Kowalczyk et al., 2021).

Alguns antioxidantes desempenham papéis fundamentais na ajuda e combate

ao estresse oxidativo ocasionados pelas EROS. Estes antioxidantes podem ser

obtidos através da dieta ou produzidos pelo organismo e são classificados em

componentes enzimáticos e não enzimáticos. Entre eles, a superóxido dismutase

(SOD, EC 1.15.1.1)), a catalase (CAT, EC 1.11.1.6)) e as peroxidases (POX,

1.11.1.7) (Nobari et al., 2021).

Essas enzimas ajudam na redução do superóxido (O2-) para peróxido de

hidrogênio (H2O2). Além disso, os componentes não enzimáticos tais como vitaminas,

flavonoides, glutationa, carotenoides, lipídios e compostos fenólicos também

desempenham um papel importante na proteção contra o estresse oxidativo

(Nadarajah, 2020).

Os metais essenciais, como Zinco (Zn), Ferro (Fe) e Cobre (Cu), possuem

papéis em diversas atividades biológicas no organismo, como a formação da

hemoglobina, envolvimento em funções proteicas e enzimáticas, e reações

antioxidantes. Entretanto, o acúmulo excessivo desses metais pode ser prejudicial,

resultando na peroxidação de moléculas biológicas. Logo, o crescente interesse em

antioxidantes destaca-se devido aos seus efeitos protetores, especialmente nos

setores de alimentos e produtos farmacêuticos (Nurchi et al., 2020).

Alguns fármacos quelantes são essenciais para promover a eliminação

adequada de íons de ferro acumulados no organismo. Um exemplo é a deferiprona,

que contém a função acetal, utilizados como grupos de proteção para aldeídos e

cetonas em reações químicas, devido à sua estabilidade em meio neutro e básico.,

minimizando assim os riscos associados à toxicidade. A relevância do

desenvolvimento de medicamentos com função acetal, especialmente aqueles com

características antioxidantes, destaca-se como uma estratégia eficaz para tratar

adequadamente os desequilíbrios metabólicos e mitigar os danos provocados pelo

estresse oxidativo (Hruby et al., 2021).



21

Em estudos in vitro, diversas metodologias podem ser empregadas para

avaliar as propriedades antioxidantes e quelantes de diferentes substâncias. Cada

método tem uma característica única na determinação da resposta (Medeiros, 2019).

O método DPPH é amplamente utilizado para avaliar a capacidade antioxidante de

substâncias, envolve a eliminação do radical por um composto antioxidante que ao

doar um elétron o converte em uma forma mais estável que é o composto

hidrogenado DPPH (hidrazina). Após a redução para DPPH, o radical apresenta

uma coloração roxa escura em solução, mas quando totalmente reduzido, torna-se

incolor ou amarelo claro (Baliyan et al., 2022) (Figura 1).

Fonte: Oliveira, 2015.

De forma semelhante, o método de avaliação antioxidante ABTS é

amplamente utilizado para analisar a atividade de diversos compostos. Ele se

destaca por sua simplicidade e versatilidade. Assim, o radical ABTS•+ é gerado pela

reação de oxidação entre o sal de persulfato de potássio (K2SO5) e a solução

aquosa de 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico). Esta metodologia é

bastante empregada nos laboratórios pela capacidade de medir compostos de

natureza hidrofílica e lipofílica (Kuskoski et al., 2005). (Figura 2).

Fonte: Rufino et al., 2007.

Figura 1. Mecanismos de reação entre o radical DPPH• e um antioxidante
através da transferência de um átomo de hidrogênio.

Figura 2. Estabilização do cátion radical ABTS•+ por um antioxidante e sua
formação pelo persulfato de potássio.
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Os íons de ferro e cobre possuem grande atividade em reações de óxido-

redução. Na sua forma livre, o ferro presente no citoplasma de células hepáticas não

ligado à sua proteína transportadora (ferritina) é ativo e capaz de participar de

reações de óxido-redução e, por conseguinte, de geração de radicais livres. Sua

participação predominante ocorre por meio das reações de Fenton e Haber-Weiss. A

primeira envolve a produção do radical OH• pela interação do H2O2 com esses íons,

enquanto na segunda, os íons catalisam a reação entre o H2O2 e o radical O2•

gerando também o radical OH• (Barbosa et al., 2010) (Figura 3).

Figura 3. Reações de Fenton e Haber-Weiss. Produção de radical hidroxila na
presença de cobre e/o u ferro livres.

Fonte: Schneider e Oliveira, 2004.

3.3 Diabetes

A diabetes é uma doença de condição crônica endócrina, caracterizada por

níveis elevados de glicose no sangue que afeta milhares de pessoas. Constitui um

dos maiores problemas de saúde pública mundial, o que acarreta grande número de

mortalidade e impacto socioeconômico quanto aos investimentos do setor público

para prevenção e tratamento da doença (Cole; Florez, 2020).

O diagnóstico precoce é uma das medidas essenciais para reduzir a

incidência da doença, além de proporcionar cuidados adequados e a implementação

de medidas preventivas que possam melhorar significativamente a qualidade de vida

dos pacientes e minimizar os efeitos negativos da doença (Antunes et al., 2021).

A Diabetes Mellitus 1 (DM1) é uma condição autoimune em que o sistema

imunológico ataca e destrói as células beta produtoras de insulina no pâncreas. Isso

resulta na ausência ou na produção insuficiente de insulina, geralmente

diagnosticada em crianças e jovens adultos. Essa condição requer que pessoas com
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DM1 necessitem de injeções diárias de insulina para controlar seus níveis de glicose

no sangue. Já a DM2 é o tipo mais comum de diabetes e geralmente ocorre em

adultos, embora também possa afetar crianças e adolescentes (Redondo et al.,

2022).

Nesse último caso (DM2), o organismo desenvolve resistência à insulina ou

não produz insulina suficiente. Fatores como obesidade, estilo de vida sedentário e

histórico familiar aumentam o risco de desenvolvê-lo. O tratamento pode envolver

mudanças no estilo de vida, como dieta saudável, exercícios físicos, perda de peso

e, em alguns casos, medicamentos orais ou insulina. A diabetes gestacional (DMG)

ocorre durante a gravidez e geralmente desaparece após o parto, os hormônios

podem dificultar o uso eficiente da insulina pelo corpo, resultando em níveis

elevados de hiperglicemia (Redondo et al., 2020).

De acordo com estudos recentes, estima-se que mais de 470 milhões de

pessoas em todo o mundo serão afetadas pela condição de pré-diabetes. Para tal,

são utilizados exames laboratoriais que avaliam os níveis séricos de glicose no

sangue. O diagnóstico é realizado em testes de glicemia em jejum, tolerância à

glicose oral e hemoglobina glicada. Essa abordagem desempenha um papel

fundamental na identificação precoce da pré-diabetes, permitindo intervenções

adequadas e oportunas para prevenir o desenvolvimento da doença e suas

complicações associadas (Khan et al., 2019).

Uma estratégia terapêutica para a DM2 é retardar a absorção da glicose

inibindo as enzimas α-glicosidase e α-amilase no sistema digestivo. Essas enzimas

facilitam a digestão e absorção de carboidratos, resultando na liberação de glicose

na corrente sanguínea após as refeições. Quando os níveis de glicose aumentam,

as células betas pancreáticas absorvem a glicose por meio do Transportador de

Glicose 2 (GLUT2) (Riyaphan et al., 2021; Machado, 1998).

Logo, a glicose ativa o catabolismo, aumentando ATP/ADP e fechando canais

de potássio, o que despolariza a membrana e abre canais de cálcio. O aumento de

Ca²⁺ estimula a fusão dos grânulos de insulina com a membrana, promovendo a

exocitose de insulina. No entanto, em casos de deficiência ou resistência à insulina,

a glicose não é adequadamente absorvida, resultando em hiperglicemia. Inibidores

enzimáticos como a acarbose, retardam a digestão e absorção de carboidratos,

ajudando a controlar os níveis de glicose e prevenir picos pós-prandiais (Galicia-

Garcia et al., 2020; Bischoff, 1995).
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3.4 Hipertensão

A hipertensão arterial sistêmica é uma das condições de risco

cardiovasculares mais prevalentes, afetando principalmente a população de países

pobres (Herrera-Añazco et al., 2021). Seu diagnóstico leva em consideração a

pressão arterial sistólica (PAS) excedente a 140 mmHg e/ou pressão arterial

diastólica (PAD) superior a 90 mmHg (Dziedziak et al., 2022).

A patogenia da doença aumenta significativamente a ocorrência de eventos

como infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, danos renais, dentre

outras complicações associadas que estão relacionados a diversos fatores

fisiopatológicos como, genética, idade, etnia, estresse, estilo de vida pouco saudável,

obesidade, níveis elevados de colesterol e associação com diabetes mellitus,

consumo excessivo de álcool e sódio que corroboram para a adesão das

complicações da doença (Villafuerte et al., 2020).

Além disso, situações socioeconômicas como baixa escolaridade, condições

inadequadas de moradia e renda familiar são contextos para aumento e prevalência

da hipertensão. Portanto, o tratamento envolve mudanças no estilo de vida, incluindo

adoção de dieta saudável, redução do consumo de sódio, prática de atividade física

regular, evitar a ingestão excessiva de álcool, manter o peso saudável e

gerenciamento da saúde mental, em alguns casos é necessário a utilização de

medicamentos anti-hipertensivos associados também ao estilo de vida supracitados

(Ghorani et al., 2022).

O aumento da pressão arterial geralmente inicia com sinais que indicam uma

necessidade de ajustar a pressão para manter a perfusão adequada dos órgãos. As

células justaglomerulares, localizadas nos rins, detectam quando a pressão arterial

ou o volume de sangue que chega aos rins está baixo, um estado conhecido como

hipoperfusão renal. Em resposta à hipoperfusão, essas células liberam renina na

corrente sanguínea, mediador da ativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) (Guessoum et al., 2021).

A renina por sua vez, converte o angiotensinogênio, produzido pelo fígado,

em angiotensina I, que por si só é inativa. Ela é então convertida em angiotensina II

pela Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), principalmente nos pulmões.

Sendo a angiotensina II um potente vasoconstritor, aumenta a resistência vascular,

levando a um aumento da pressão arterial, além disto, estimula as glândulas

adrenais a liberarem aldosterona, que faz os rins reterem sódio e água, aumentando
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o volume sanguíneo e, assim, elevando ainda mais a pressão sanguínea (Le et al.,

2021).

Em indivíduos com disfunção renal ou outras condições que afetam a função

arterial, a produção de angiotensina II pode ser elevada, resultando em um aumento

da pressão arterial. Nesses casos, é essencial o uso de medicamentos inibidores da

ECA, combinados com a adoção de um estilo de vida saudável, para controlar a

hipertensão (Hu et al., 2023).

3.5 Química combinatória na descoberta e desenvolvimento de novas

moléculas com potencialidades terapêuticas

As doenças infecciosas e crônicas são um desafio significativo para a saúde

global afetando milhões de pessoas em todo o mundo. Atualmente, o tratamento

dessas condições segue uma abordagem tradicional que envolve o uso de

diferentes medicamentos direcionados a cada doença específica. No entanto, essa

abordagem tem suas limitações, pois, pode resultar em maior complexidade no

tratamento e potenciais interações medicamentosas (McArthur, 2019).

Assim, o aumento da resistência aos medicamentos vem sendo uma corrida

global na busca de alternativas que possam superar a resistência dos micro-

organismos aos antibióticos. É importante destacar que o desenvolvimento de novos

compostos terapêuticos é um processo complexo que envolve pesquisa científica

intensiva, testes rigorosos e aprovação regulatória. No entanto, os avanços nessa

área têm o potencial de transformar a abordagem tradicional, simplificando-a e

oferecendo maiores benefícios (Jha et al., 2023; Roth et al., 2019; Moustafa et al.,

2021; Kulesa et al., 2019).

A Química Combinatória (QC) é amplamente reconhecida como uma das

abordagens mais promissoras no âmbito da pesquisa e desenvolvimento de novas

substâncias com potencial terapêutico. Essa metodologia de síntese permite a

formação simultânea de múltiplos produtos, os quais podem ser testados

biologicamente de maneira conjunta ou individualmente (Uay-García et al., 2022).

A abordagem baseia-se na síntese de uma biblioteca diversificada de

compostos químicos, em que diferentes variações estruturais são introduzidas em

um conjunto de moléculas relacionadas. Essa diversidade estrutural permite explorar

um amplo espaço químico, aumentando as chances de encontrar compostos com

atividades biológicas relevantes. Além disso, oferece a possibilidade de otimizar
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propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos compostos, por meio de

modificações estruturais sistemáticas (Furka, 2021).

3.5.1 Aplicação da química combinatória na síntese e otimização de acetais

A síntese de acetais de aldeído benzoico e avaliação de suas atividades

biológicas podem fornecer informações valiosas para a área de desenvolvimento de

novos medicamentos. A exemplo, vários grupos funcionais desempenham um papel

crucial na prevenção ou atraso do crescimento bacteriano, destacando-se os éteres,

álcoois, aldeídos, acetais e fenóis. Dentre esses compostos, o grupo aldeído possui

grande versatilidade, pois, seu mecanismo de ação é capaz de atuar diretamente na

inibição de proteínas e DNA bacteriano, consequentemente, a atividade resulta em

danos e lesões celulares significativas (Silva, 2022).

Em geral, os acetais são gerados a partir do tratamento de aldeídos ou

cetonas com álcoois na presença de catalisadores ácidos típicos (HCl, H2SO4, entre

outros) (Dong et al., 2018). Os acetais de formaldeído (ROCH2OR) podem ser

sintetizados em condições básicas por meio de uma dupla substituição em

dihalometanos XCH2Y (X e Y = F, Cl, Br e I) ou em meio ácido, utilizando compostos

como paraformaldeído ou dimetoximetano (Wuts, 2014). Vários tipos desse

composto são conhecidos até o momento, no entanto, suas propriedades químicas

não foram bastante elucidadas (Morgalyuk, 2014).

Desta forma, o grupo acetal é bastante utilizado na síntese e desenvolvimento

de novos fármacos (Wu; Meanwell, 2021). A Vancomicina, antibiótico utilizado para

tratar infecções graves causadas por bactérias resistentes a outros medicamentos,

possui uma estrutura contendo grupos acetal que contribuem para sua atividade

antimicrobiana (Mühlberg et al., 2020). De maneira geral, alguns estudos

preliminares sugerem que certos acetais podem exibir atividade anticancerígena

promissora como ação antiproliferativa de células HeLa (Doboszewski et al., 2023),

além de atividade antifúngicas (Arnold et al., 2000) e tratamento de leishmaniose

(Palit et al., 2009).
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4 MATERIAIS E MÉTODOS

4.1 Síntese de acetais

Foi realizado no Laboratório de Química (IFPE/Barreiros). A reatividade da

mistura contendo componentes hidroxílicos, como álcoois e fenóis, foi investigada

em uma reação com CH₂Cl₂ em ambiente básico, de acordo com Doboszewski et al.

(2021) e Silva et al., 2023. O diclorometano foi escolhido como substrato devido à

presença de dois grupos abandonadores, o que permite a ocorrência de

substituições nucleofílicas, semelhantes a outros haletos de alquila.

4.2 Caracterização

A caracterização e purificação dos compostos sintetizados foram realizadas

utilizando técnicas analíticas para garantir a identidade e pureza dos produtos finais.

A purificação foi efetuada por cromatografia em coluna ou recristalização, enquanto

as estruturas dos compostos foram analisadas por espectroscopia de Infravermelho,

Espectrometria de Massas e Ressonância Magnética Nuclear (RMN de ¹H e ¹³C). Os

experimentos de caracterização foram realizados em colaboração com o

Departamento de Química Fundamental da Universidade Federal da Paraíba.

4.3 Atividade antibacteriana

As linhagens de bactérias utilizadas foram obtidas a partir da Coleção de

Micro-organismos do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de

Pernambuco (UFPEDA). Gram-positivas (Staphylococcus aureus UFPEDA 02,

Streptococcus pyogenes UFPEDA 07, Enterococcus faecalis UFPEDA 138, Bacillus

subtilis UFPEDA 86) gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416,

Serratia marcescens UFPEDA 816, Eschechiria coli UFPEDA 224, Klebisiella

pneumoniae UFPEDA 396) e uma álcool-ácido resistente (Mycobacterium

smegmatis UFPEDA 71).

A avaliação das amostras frente aos microrganismos foi baseada no Clinical

& Laboratory Standards Institute (CLSI) (2018). A determinação da Concentração

Mínima Inibitória (CMI) foi realizada utilizando placas com 96 poços estéreis,

próprias para microdiluição. Inicialmente foi adicionado 90 µL do meio Caldo Muller

Hinton (CMH) em todos os poços. A primeira coluna foi considerada o controle

negativo uma vez que só apresentou o caldo.
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A partir da terceira coluna, foi adicionado 90 µL da amostra teste em uma

concentração inicial de 4 mg/mL. Esta alíquota foi homogeneizada e transferida para

a quarta coluna (A4) e assim por diante até a décima segunda coluna (A12), que

recebeu a amostra teste na concentração de 0,03 mg/mL. Como controle positivo se

utilizou a gentamicina a uma concentração inicial de 2 mg/mL.

Por último, a partir da segunda coluna (controle positivo para o crescimento

microbiano), foi adicionada uma alíquota de 10 µL da suspensão do micro-

organismo. A suspensão bacteriana foi preparada em solução fisiológica estéril

(NaCl, a 0,9%) e padronizada na escala 0,5 de McFarland, correspondente a uma

concentração de 1,5 x 108 UFC/mL.

Posteriormente, as placas contendo o meio, amostras testes e micro-

organismos foram incubadas por 24 horas (37 ºC). Após o período supracitado, em

cada poço, foram adicionados 30 μL de resazurina (0,1 mg/mL) diluída em água

estéril. Seguiu-se a incubação por 3 a 5 horas. A determinação da CMI ocorre após

mudança de coloração do azul para o rosa após reação de oxi-redução. A

resazurina (azul) quando entra em contato com as mitocôndrias microbianas ativas é

reduzida em resorufina e passa a revelar cor rósea, apresentando tonalidade violeta

na transição do poço contendo a CMI (Roca et al., 2019).

4.4 Atividade antioxidante

4.4.1 Atividade Sequestradora do Radical ABTS•+

O teste foi realizado de acordo com a metodologia proposta por Re et al.

(1999). Neste ensaio, o radical ABTS•+ foi gerado a partir de 2,2’- azinobis-3-

etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico (ABTS) a 7 mM e persulfato de potássio a 2,45

mM, seguido de incubação ao abrigo da luz por 16 horas a 30 ºC. Previamente ao

uso, a solução do radical ABTS•+ foi ajustada para uma absorbância de 0,70 ± 0,05

a 734 nm, por diluição em etanol. Para a reação, 50 μL das amostras (3,9 a 62,4

µg/mL) foram misturados com 950 μL da solução do radical ABTS•+. Um controle

negativo foi preparado, com a utilização de etanol ao invés das amostras. Os

ensaios foram incubados a 30 ºC por seis minutos e lidos a 734 nm. Todos os

ensaios ocorrerão em duplicata. A atividade antioxidante foi calculada em relação à

atividade de eliminação do radical (%), de acordo com a seguinte equação (1):

Atividade antioxidante (%) = (Abscontrole– Absamostra) /Abscontrole x100. (1).
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Onde Abscontrole é a absorbância do controle negativo, contendo apenas a

solução etanólica do radical ABTS•+ e etanol, e Absamostra é a absorbância do radical

na presença da amostra.

4.4.2 Atividade Sequestradora do Radical DPPH•

Para análise de atividade antioxidante total (Brand-Williams et al., 1995)

foram pipetados, em tubos eppendorfs, 50 µL do acetal (3,9 a 62,4 µg/mL) e 1,95 mL

de DPPH (2,2-difenil-1-picrilidrazil) a 60 μM (diluído em etanol). Os tubos foram

agitados e postos para reagir por 20 minutos ao abrigo da luz. Um controle negativo

foi utilizado, trocando-se a amostra por etanol. Decorrido o tempo, foram medidas as

absorbâncias das amostras a 515 nm. A capacidade de sequestro de radical DPPH•

foi calculada de acordo com a equação (2):

Atividade antioxidante (%) = (Abscontrole– Absamostra) /Abscontrole x100. (2).

Onde Abscontrole correspondeu à absorbância do controle negativo, contendo

apenas a solução etanólica do radical e etanol, e Absamostra a absorbância na

presença da amostra.

4.5 Atividade quelante de cobre e ferro

4.5.1 Atividade Quelante de Cobre

A atividade quelante de cobre dos acetais foi realizada de acordo com

metodologia de Sánchez-Vioque et al. (2012). A mistura reacional foi composta por

500 μL de tampão acetato (50 mM, pH 6,0), 12,5 μL de CuSO4 (5 mM) e 125 μL dos

acetais (3,9 a 62,4 µg/mL). Transcorridos 30 minutos à temperatura ambiente, 12,5

μL de violeta de pirocatecol (VP) a 4 mM foram adicionados aos ensaios. Após 30

minutos, a absorbância foi mensurada a 632 nm, em espectrofotômetro. A

porcentagem de inibição (%) da formação do complexo VP-Cu2+ foi calculada

seguindo a seguinte equação (3):

Atividade quelante (%) = (Abscontrole– Absamostra) /Abscontrole x 100. (3).
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Onde, Abscontrole foi a absorbância do controle, com água destilada; e

Absamostra foi a absorbância das amostras contendo os acetais. O EDTA (0,045%, p/v)

foi utilizado como padrão positivo.

4.5.2 Atividade Quelante de Ferro

A habilidade do acetal em quelar o Fe2+ foi avaliada de acordo com

metodologia de Sánchez-Vioque et al. (2012). A mistura reacional foi composta por

125 μL dos acetais (3,9 a 62,4 µg/mL), 500 μL de tampão acetato de sódio (0,1 M a

pH 4,9) e 12,5 μL de FeCl2. Após incubação da mistura reacional por 30 minutos à

temperatura ambiente, 50 μL de ferrozina (5 mM) foram adicionados aos ensaios.

Após mais 30 minutos, a absorbância foi mensurada a 562 nm em espectrofotômetro.

A atividade quelante de ferro foi expressa em porcentagem de inibição da

formação do complexo ferrozina-Fe2+ (%) e calculada segundo a seguinte equação

(4):

Atividade quelante (%) = (Abscontrole– Absamostra) /Abscontrole x100. (4).

Onde, Abscontrole foi a absorbância do controle, com água destilada; e

Absamostra foi a absorbância da amostra contendo os acetais. O EDTA (0,045%, p/v)

foi utilizado como padrão positivo.

4.6 Atividade antidiabética

4.6.1 Atividade Inibitória da enzima α-amilase (EC 3.2.1.1)

A inibição da α-amilase foi avaliada segundo metodologia proposta por Kim et

al. (2004) com poucas modificações. O meio reacional foi composto por 50 μL da α-

amilase (40 U.mL-1, solubilizada em tampão fosfato de sódio (pH 6,9 a 20 mM), 50

μL dos acetais (3,9 a 62,4 µg/mL) e incubado por 15 minutos a 37 °C em banho-

maria. Após a incubação, foram acrescentados 50 μL de solução de amido (1%, m/v,

solubilizado em tampão fosfato de sódio, pH 6,9 a 20 mM) e então incubados por

mais 10 minutos, na mesma temperatura. A reação foi interrompida pela adição de

100 μL de DNS e os ensaios levados as banho-maria (100 °C) por 5 minutos. Um

branco foi ensaiado, nas mesmas condições, substituindo as amostras por tampão.

A acarbose (3,9 a 62,4 µg/mL) em solução aquosa foi usada como controle positivo
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para a inibição da atividade enzimática. A atividade da α-amilase foi mensurada a

540 nm e a sua inibição calculada segundo a equação (5):

Atividade inibitória de α-amilase (%) = [(A-B) /A] x 100.

Onde A representa a densidade ótica do controle (as amostras foram

substituídas por tampão) e B representa a densidade ótica da reação realizada com

as amostras dos acetais.

4.6.2 Atividade Inibitória da enzima α-glicosidase (EC 3.2.1.20)

Para determinação do potencial dos compostos como inibidores da α-

glicosidase, foi utilizada a metodologia descrita por Kim et al. (2004), com poucas

modificações. Cerca de 5 μL α-glicosidase (1 U.mL-1, solubilizada em tampão fosfato

de potássio 0,1 M e pH 6,8) foram misturados a 10 μL dos acetais (3,9 a 62,4 µg/mL

µg/mL) e a 620 μL de tampão fosfato de potássio (0,1 M e pH 6,8). A reação foi

incubada por 20 minutos a 37 °C em banho-maria. Após o período de incubação

adicionou-se ao meio reacional 10 μL de p-nitro-fenil-glicopiranosidio (pNPG a 10

mM), onde permaneceram por mais 30 minutos a 37 °C. A reação foi interrompida

pela adição de 650 µL de Na2CO3 (1 M) e o produto liberado pela reação (p-

nitrofenol) foi mensurado a 410 nm. Um branco foi ensaiado, nas mesmas condições,

substituindo as amostras por tampão. A acarbose (3,9 a 62,4 µg/mL) em solução

aquosa foi usada como controle positivo para a inibição da atividade enzimática. A

atividade inibitória de α-glicosidase foi expressa em porcentagem (%) e calculada de

acordo com a equação:

Atividade inibitória de α-glicosidase (%) = [(A−B) /A] x 100.

Onde A representa a densidade ótica do controle (as amostras foram

substituídas por tampão) e B representa a densidade ótica da reação realizada com

as amostras dos acetais.
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4.7 Atividade anti-hipertensiva

4.7.1 Atividade de inibição da ECA (EC 3.4.15.1)

A habilidade dos acetais em inibir a Enzima Conversora de Angiotensina

(ECA) foi realizada seguindo ensaio proposto por Zhang et al. (2009), com

modificações. O meio reacional inicial foi composto por 25 μL das amostras e 25 μL

de ECA a 5 mU (solubilizado em tampão fosfato de potássio a 50 mM, pH 8,3) foram

incubados por 5 minutos a 37 ºC. Decorrido o período, 25 μL de N-Hippuril-L-histidil-

L-leucina (HHL) a 5 mM (solubilizado em tampão fosfato de sódio pH 8,3 a 50 mM)

foi adicionado e o meio reacional permaneceu por mais 30 minutos a 37 ºC em

banho-maria. Em seguida, 75 μL de HCl (1 M) e 500 μL de acetato de etila foram

adicionados aos ensaios. Após 15 segundos, foi realizada a centrifugação a 4000

RPM por 10 minutos e 250 μL da fase orgânica (acetato de etila) foram transferidos

para tubos de ensaios e levado a banho fervente por 15 minutos. O resíduo de ácido

hipúrico presente no sobrenadante, após a evaporação do acetato de etila, foi

ressuspendido em 1,5 mL de água destilada. O captopril (3,9 a 62,4 µg/mL) em

solução aquosa foi usado como controle positivo para a inibição da atividade

enzimática. A absorbância dos ensaios foi mensurada a 228 nm em

espectrofotômetro. A atividade anti-hipertensiva foi expressa em porcentagem (%),

de acordo com a seguinte equação:

Atividade anti-hipertensiva (%) = [1- (B/A)] x 100.

Onde A representa a densidade ótica do controle (as amostras foram

substituídas por tampão) e B representa a densidade ótica da reação realizada com

as amostras dos acetais. Todas as amostras foram corrigidas pelo valor ácido

hipúrico formado na amostra do branco (a enzima foi substituída por tampão).

4.8 Análises estatísticas

Os dados foram analisados através do programa Sistema de Análise de

Variância (FERREIRA, 2011), realizando-se a comparação de médias pelo teste de

Tukey ao nível de 5 % de significância. Considerando que os compostos avaliados

estavam puros foi encontrada no Programa Excel, por meio de regressão linear, a

Concentração Inibitória Média (CI50), nos casos pertinentes. Todos os ensaios foram

realizados aleatoriamente, em duplicata e repetido duas vezes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO

5.1 Síntese e caracterização dos acetais

Neste estudo, repetiu-se a reatividade de misturas contendo componentes

hidroxílicos, nomeadamente álcoois e fenóis, em uma reação com CH2Cl2 em um

ambiente básico conforme a metodologia proposta por Doboszewski et al. (2021).

Esta reação foi realizada sob as condições de catálise de transferência de

fase sólido-líquido, resultando na formação de misturas contendo três possíveis

acetais de formaldeído. Esses acetais foram prontamente separados por

cromatografia em coluna convencional. Empregando uma abordagem que incorpora

fenóis diferentes e álcoois distintos, conseguiu sintetizar três compostos. Os acetais

foram caracterizados e designados como composto 01, 02 e 03, a seguir são

apresentados os espectros de 1H e 13C (Figuras 4a, 4b, 5a, 5b, 6a e 6b). Os dados

obtidos estão de acordo com os da literatura (Doboszewski et al., 2023).

Fonte: A autora, 2024.

Figura 4a. Espectro RMN de 1H do acetal 01.
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Fonte: A autora, 2024.

Figura 5a. Espectro RMN de 1H do acetal 02.

Fonte: A autora, 2024.

Figura 4b. Espectro RMN de 13C do acetal 01



35

Fonte: A autora, 2024.

Figura 6a. Espectro RMN de 1H do acetal 03.

Fonte: A autora, 2024.

Figura 5b. Espectro RMN de 13C do acetal 02
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Fonte: A autora, 2024.

5.2 Atividade antibacteriana dos acetais

Os acetais de formaldeído exibem uma variedade de atividades, tais como

propriedades antifúngicas (Arnoldi et al., 2000), antibacterianas (Mathela; Singh;

Gupta, 2010) e antileishmanial (Palit et al., 2009).

A Tabela apresenta a Concentração Mínima Inibitória (CMI) dos acetais

denominados 01, 02 e 03, indicando a eficácia desses compostos na inibição de

bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus UFPEDA 02, Streptococcus

pyogenes UFPEDA 07, Enterococcus faecalis UFPEDA 138, Bacillus subtilis

UFPEDA 86), gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416, Serratia

marcescens UFPEDA 816, Eschechiria coli UFPEDA 224, Klebisiella pneumoniae

UFPEDA 396) e álcool-ácido-resistente, Mycobacterium smegmatis UFPEDA 71.

Figura 6b. Espectro RMN de 13C do acetal 03.
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Tabela 1. Resultados para a atividade antibacteriana de acetais obtidos por química

combinatória.

Micro-organismos 01 02 03 C+
CMI

(µg/mL)
CMI

(µg/mL)
CMI

(µg/mL)
CMI

(µg/mL)
Gram positiva

Staphylococcus aureus

UFPEDA 02

1000 500 63 20

Streptococcus pyogenes

UFPEDA 07

250 63 63 NA

Enterococcus faecalis

UFPEDA 138

500 125 500 40

Bacillus subtilis UFPEDA 86 500 500 500 80

Gram-negativa

Pseudomonas aeruginosa

UFPEDA 416

500 500 500 20

Serratia marcescens

UFPEDA 816

250 250 250 NA

Eschechiria coli UFPEDA 224 500 100 500 40

Klebisiella pneumoniae

UFPEDA 396

20 100 500 20

Álcool-ácido-resistente

Mycobacterium smegmatis

UFPEDA 71

1000 63 1000 NA

CMI: Concentração Mínima Inibitória. C+: Controle positivo para a inibição

(Gentamicina). NA: Não avaliado.

Fonte: A autora, 2024.

Como pode ser observado na tabela supracitada, os acetais apresentaram

atividades que variaram entre 20 e 1000 µg/mL. Dentre as substâncias testados

frente às bactérias gram-positivas, o acetal 02 demonstrou melhor eficácia de

inibição com CMI abaixo de 1000 µg/mL, indicando que uma menor quantidade do

composto é suficiente para deter o crescimento bacteriano. Logo, os dados indicam

que ele é especialmente potente contra S. pyogenes UFPEDA 07 e M. smegmatis

UFPEDA 71 com CMI de 63 µg/mL, demonstrando sua alta eficácia.
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Desta forma, à medida que a CMI diminui, observa-se uma maior potência do

composto em sua capacidade de inibir o crescimento do micro-organismo em

análise (Andrews, 2001). Embora a M. smegmatis UFPEDA 71 não possua alta

virulência, sua notável taxa de crescimento a coloca em destaque no gênero

Mycobacterium. Isso se deve à codificação de milhares de ortólogos de genes

micobacterianos conservados e à semelhança em arquitetura e fisiologia celular.

Desta forma, a M. smegmatis torna-se uma bactéria modelo para todas as espécies

de Mycobacterium e gêneros relacionados (Sparks et al., 2023).

Para as demais bactérias gram-positivas testadas, o acetal 02 ainda se

mostrou mais eficaz que as outras substâncias, com CMI variando entre 125 µg/mL,

para E. faecalis UFPEDA 138, e 500 µg/mL para S. aureus UFPEDA 02 e B. subtilis

UFPEDA 86. Isso sugere que o composto 02 tem um amplo espectro de atividade

contra bactérias gram-positivas e pode ser considerado um candidato promissor

para o desenvolvimento de novos agentes antibacterianos.

Por sua vez, a função acetal é amplamente utilizada na química orgânica para

proteger grupos carbonilo em aldeídos durante reações. Além disso, desempenha

um papel importante na síntese e desenvolvimento de novos medicamentos,

especialmente antimicrobianos. Assim, muitos antibióticos já disponíveis no mercado

como a rifampicina e claritromicina, contêm a função acetal e são considerados

fármacos de amplo espectro, eficazes no combate a bactérias gram-positivas (Wu;

Meanwell., 2021).

Sapozhnikov et al. (2021) avaliaram a atividade antibacteriana de compostos

derivados de piridoxina, que foram funcionalizados com grupos de amônio

quaternário e acetais cíclicos de 6 membros. Dois compostos sintetizados

apresentaram resultados promissores contra bactérias gram-positivas (S. aureus, B.

subtilis e M. luteus) e gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa). As substâncias

apresentaram um CMI entre 1 e 2 μg/mL contra as bactérias gram-positiva e, entre 4

e 64 μg/mL contra as gram-negativa.

O acetal 03 também apresenta forte potencial de inibição contra os gêneros

Streptococcus e Staphylococcus. Os resultados indicaram uma CMI de 63 µg/mL

para S. aureus UFPEDA 02 e S. pyogenes UFPEDA 07. Além disso, E. faecalis

UFPEDA 138 e B. subtilis UFPEDA 86 foram inibidas com uma CMI de 500 µg/mL,

apresentando desempenho moderado. Já para M. smegmatis UFPEDA 71, a CMI foi

de 1000 µg/mL, sendo assim, embora uma concentração maior seja necessária, o
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componente químico 03 ainda pode ser eficiente contra bactérias do gênero

Mycobacterium.

Keiko et al. (2009) em estudo sobre atividade antimicrobiana de compostos

aldeídicos e acetálicos revelaram resultados expressos em CMI contra

Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Os aldeídos 2,4-dibutiltio-pentanodial (II)

e 2,3-dibutiltio-propanal (III) demonstraram atividade antimicrobiana considerada

ótimo, com CMI de 15 µg/mL e 31 µg/mL para S. aureus e 31 µg/mL para E. coli.

Os acetais 2-butoxi-5-butiltio-2,3-di-hidro-4H-pirano (IV-VI) exibiram atividade

antimicrobiana mais fraca, com CMIs de 250 g/mL em ambas as cepas. A diferença

na atividade entre aldeídos e acetais pode ser explicada pelas variações nas

propriedades químicas e estruturais desses compostos, influenciando sua eficácia

contra os micro-organismos testados (Keiko et al., 2019).

Referente ao acetal 01, o composto apresentou inibição para as bactérias M.

smegmatis UFPEDA 71, E. faecalis UFPEDA 138 e B. subtilis UFPEDA 86, com CMI

de 1000 µg/mL, 500 µg/mL e 500 µg/mL, respectivamente, exatamente iguais ao

acetal 03. Isso sugere que tanto o composto 01 quanto o acetal 03 possuem eficácia

semelhante contra essas bactérias específicas.

Em relação aos microrganismos S. aureus UFPEDA 02 e S. pyogenes

UFPEDA 07 as CMI do componente 01 são relativamente maiores se comparadas

ao composto 03, que apresentou CMI de 63 µg/mL para ambas. Isso indica que o

acetal 03 é mais eficaz contra S. aureus e S. pyogenes do que a substância 01.

Este contraste na eficácia sugere que, embora o acetal 01 seja eficaz contra

uma gama de bactérias, o composto 03 é especialmente potente contra certas

bactérias gram-positivas, tornando-o uma opção mais promissora para o tratamento

de infecções causadas por S. aureus e S.pyogenes.

Para o microrganismo S. marcescens UFPEDA 816, as substâncias 01, 02 e

03 demonstraram uma CMI de 250 µg/mL, o que mostra que todos são eficazes em

inibir o crescimento bacteriano em concentrações relativamente baixas. Esses

resultados indicam uma eficácia dos três compostos contra a S. marcescens,

evidenciando sua capacidade de suprimir o crescimento bacteriano de forma eficaz,

independentemente do analito utilizado.

Priem et al. (2017) realizaram um estudo com análogos da Gramicidina S, um

peptídeo antibacteriano modificado com acetais cíclicos de cinco membros. Apenas

o análogo 1.28 demonstrou atividade antibacteriana significativa contra todas as
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cepas de bactérias Gram-positivas (S. aureus, S. epidermidis e E. faecalis), com

valores de CMI entre 4 e 8 µg/mL, e atividade ligeiramente reduzida contra as cepas

de bactérias Gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa), com valores de CMI mais

altos, entre 64 e 128 µg/mL. Os demais análogos foram inativos ou mostraram

atividade mínima contra ambas as espécies de bactérias.

Entre as gram-negativas, Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416 e Serratia

marcescens UFPEDA 816 foram inibidas com valores satisfatórios pelos três acetais,

com CMI de 500 µg/mL e 250 µg/mL, respectivamente. Notavelmente, S.

marcescens, mostrou um valor de inibição melhor (250 µg/mL) em comparação com

P. aeruginosa (500 µg/mL). Portanto, embora os compostos sejam eficazes contra

ambas as bactérias, eles são mais potentes contra S. marcescens, com capacidade

de uma menor concentração para inibir seu crescimento.

As substâncias 01, 02 e 03 foram testadas contra as enterobactérias E. coli

UFPEDA 224 e K. pneumoniae UFPEDA 396, gerando CMI de ≤ 500 µg/mL. Os

acetais 02 e 03 para ambas as bactérias obtiveram uma CMI de 100 µg/mL e 500

µg/mL nesta ordem. Já a substância 01 conseguiu inibir o crescimento da E. coli

UFPEDA 224 até 500 µg/mL e K. pneumoniae UFPEDA 396 20 µg/mL. Os

resultados demostram que os compostos tiveram resultados significativos contra

espécimes gram-negativas, onde, todos os valores de inibição foram ≤ 500 µg/mL.

Sapozhnikoy et al. (2021) em estudo, investigaram a atividade antibacteriana

de derivados de piridoxina quaternizados com grupos de amônia, funcionalizados

com acetais cíclicos de seis membros (1.26, 1.27) visando o desenvolvimento de

agentes antimicrobianos suaves. Por sua vez, tais antibióticos são projetados para

se decompor em substâncias não tóxicas após exercerem sua ação antimicrobiana,

minimizando os efeitos adversos e reduzindo o impacto ecológico.

De todos os derivados sintetizados e avaliados, os compostos chamados de

1.26 e 1.27 mostraram os resultados mais promissores contra as espécies de

bactérias estudadas (gram-positivas: S. aureus, B. subtilis e M. luteus; gram-

negativas: E. coli e P. aeruginosa). O derivado 1.26 apresentou valores de CMI entre

1 e 2 μg/mL para as gram-positivas e entre 4 e 32 μg/mL para as gram-negativas. Já

a substância 1.27 conseguiu valores de CMI entre 1 e 2 μg/mL para as bactérias

gram-positivas, enquanto para as gram-negativas os valores de CMI variaram entre

8 e 64 μg/mL (Sapozhnikoy et al., 2021).
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Os resultados obtidos com os acetais testados evidenciam um potencial

promissor como agentes antibacterianos contra uma variedade de bactérias gram-

positivas, gram-negativas e álcool-ácido-resistente. No entanto, os acetais foram

mais efetivos contra as bactérias gram-negativas (20 a 500 μg/mL). Comparando os

resultados apresentados para os acetais avaliados e os obtidos com o controle

positivo de inibição (gentamicina), verifica-se que os acetais 1 e 3 destacaram-se

uma vez que apresentaram uma CMI próxima ou igual a gentamicina.

Estes achados indicam que os acetais possuem amplo espectro de ação e

podem ser desenvolvidos como potenciais agentes antibacterianos, oferecendo

novas alternativas para o tratamento de infecções bacterianas resistentes.

5.3 Atividade antioxidante

5.3.1 Atividade sequestradora do radical ABTS•+ e DPPH•

A capacidade de doar elétrons de maneira controlada e estável,

frequentemente associada à presença de grupos funcionais doadores de elétrons e

ressonância eletrônica, é uma propriedade química fundamental para que uma

substância atue como um bom antioxidante. Nesse contexto, a habilidade de

neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROs) e proteger contra danos oxidativos

é crucial.

Os dados apresentados indicaram que os acetais sintetizados não exibiram

propriedades antioxidantes significativas, indicando que tais compostos

possivelmente não possuem grupos funcionais doadores de elétrons. Pelo método

de ABTS os resultados variaram entre 0 e 4,62% e pelo DPPH entre 1,053 e 4,56%

(Tabela 2). A atividade antioxidante observada, para o método DPPH, não diferiu

entre os compostos e concentrações avaliadas.

Embora a atividade antioxidante do acetal 02, pelo método ABTS, aumente

com a concentração, os resultados indicam que, apesar desse crescimento, a

eficácia antioxidante do composto permanece relativamente baixa.

Para a eliminação do radical ABTS+• (Tabela 2), os acetais sintetizados

apresentaram porcentagem de eliminação baixas ou praticamente nulas (0,00% -

4,62%). Esses resultados sugerem que mesmo em concentrações mais elevadas,

esses compostos não têm capacidades suficientes para sequestrar o radical.
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Somente o composto 02 apresentou uma discreta atividade antioxidante nas

concentrações de 31,2 µg/mL e 62,4 µg/mL (estatisticamente superior), com valores

de 4,51% e 4,62%, respectivamente.

Tabela 2. Resultados de atividade antioxidante de acetais por química combinatória.

DPPH (AA%)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

1,089 ± 0,44 a

2,64 ± 0,44 a

3,049 ± 0,24 a

3,55 ± 0,00 a

4,21 ± 1,41 a

1,22 ± 0,86 a

1,71 ± 0,44 a

3,040 ± 0,43 a

3,50 ± 0,21 a

4,56 ± 0,86 a

2,55 ± 0,47 a

1,053 ± 0,24 a

1,39 ± 0,24 a

1,87 ± 0,26 a

2,051 ± 0,24 a

ABTS (AA%)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00 c

0,00 ± 0,00 c

0,00 ± 0,00 c

4,51 ± 0,87 b

4,62 ± 1,10 a

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00
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AA: Atividade antioxidante. Médias seguidas pela mesma letra na vertical não

diferem estatisticamente entre si ao nível de 5% de significância pelo Teste de Tukey.

Fonte: A autora, 2024.

Em pesquisa de Dodson et al. (2014), foram avaliados a capacidade

antioxidante de três acetais sintetizados, medindo a redução do radical DPPH· ao

longo do tempo. A eficácia antioxidante foi quantificada pela concentração de acetal

necessária para reduzir em 50% a concentração inicial de DPPH· (CI50). Entre os

compostos, o acetal de glicerol e anisaldeído (GA) apresentou o menor valor de CI50,

indicando a maior atividade antioxidante. Em seguida, o acetal de glicerol e furfural

(GF) apresentou uma eficácia intermediária, enquanto o acetal de glicerol e

benzaldeído (GB) teve o maior valor de CI50, demonstrando a menor eficácia.

Os resultados obtidos para os acetais 01, 02 e 03 indicam que tais compostos

não apresentaram atividade antioxidante significativa no ensaio DPPH em

comparação com o composto 1, isolado por Prapalert et al. (2014).

Prapalert et al. (2014) isolaram um novo alcaloide na forma de seu derivado

acetal butílico, denominado como composto 1, junto com peristrofina, das frações de

n-butanol (n-BuOH) e acetato de etila (AcOEt) do extrato bruto de metanol (MeOH)

da planta Peristrofe lanceolaria. A atividade antioxidante das frações de n-BuOH e

AcOEt foi avaliada pelo método DPPH e mostraram uma atividade antioxidante

significativa, com valores de CI50 de 50 μg/mL e 57 μg/mL, respectivamente. O

composto 1, isolado dessas frações, apresentou uma atividade ainda maior, com um

CI50 de 23 μg/mL.

Outros métodos antioxidantes podem ser aplicados para melhor compreender

esses resultados, como o ensaio do poder antioxidante redutor férrico (FRAP), a

capacidade redutora de Folin-Ciocalteu (ensaio FCR), a eliminação de radicais

peroxila (ROO·) e superóxido (O2·), além dos ensaios de eliminação de peróxido de

hidrogênio (H2O2) e do radical hidroxila (OH·), entre outros. A aplicação dessas

metodologias complementares permitirá uma avaliação mais abrangente da

capacidade antioxidante dos compostos estudados, oferecendo uma visão mais

completa sobre o potencial desses acetais em diferentes sistemas oxidativos (Gulcin,

2020).
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5.3.2 Atividade quelante de Fe2+ e Cu2+

A eliminação dos cátions Fe²⁺ foi observada apenas nas concentrações mais

elevadas de 31,2 µg/mL e 62,4 µg/mL, com reduções de 13,1% e 9,29%,

respectivamente, para o acetal 01. Esses resultados sugerem que o composto 01

possui uma capacidade quelante de íons ferro, mas nas concentrações avaliadas

não diferiram estatisticamente entre si (Tabela 3).

Isso pode indicar uma interação fraca entre o acetal 01 e os íons Fe²⁺,

exigindo uma quantidade maior do composto para que uma quantidade significativa

de cátions seja quelado. A eficácia reduzida do acetal 01 em quelar Fe²⁺ também

pode ser comparada ao padrão EDTA, que exibe um poder quelante quase completo

dos íons Fe²⁺ (98,05% ± 0,31), destacando ainda mais a limitação do acetal 01 como

agente quelante de ferro em condições experimentais.

Tabela 3. Resultados para a atividade quelante de Fe2+ e Cu2+ de acetais obtidos por

química combinatória.

AQ Fe2+ (%)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

13,10 ± 4,61 a

9,29 ± 4,47 a

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

5,73 ± 0,28 a

6,22 ± 0,70 a

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

AQ Cu2+ (%)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

11,50 ± 3,42 a

11,70 ± 5,13 a

0,00 ± 0,00 e

17,40 ± 7,82 b

18,10 ± 1,95 a

16,050 ± 0,10 c

15,38 ± 3,35 d
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AQ: Atividade quelante (%). Médias seguidas pela mesma letra na vertical não

diferem estatisticamente entre si ao nível de 5% de significância pelo Teste de Tukey.

AQEDTA Fe2+ (%) = 98,052 ± 0,31. AQEDTA Cu2+ (%) = 83,94 ± 3,66.

Fonte: A autora, 2024.

De forma semelhante ao composto 01, o acetal 02 só apresentou atividade de

eliminação de cátions Fe²⁺ em concentrações elevadas, os resultados dos dados

mostraram um percentual de 5,73% na concentração de 31,2 µg/mL e 6,22% na

concentração de 62,4 µg/mL. Esses percentuais revelam uma atividade ainda mais

restrita, apontando para uma afinidade relativamente baixa deste acetal pelos íons

de ferro.

O acetal 03 não demonstrou qualquer atividade quelante significativa contra

cátions Fe²⁺ em todas as concentrações testadas, sugerindo uma incapacidade de

interagir efetivamente com os íons de ferro, reforçando a limitação de seu potencial

quelante em comparação com os demais compostos avaliados.

É importante ressaltar que agentes quelantes são comumente referidos como

sequestrantes. A capacidade quelante do acetal, pode ter implicações em diversos

ramos, como em processos industriais ou terapias médicas. No entanto, para

aplicações específicas que demandam uma maior eficiência quelante, pode ser

necessário otimizar a síntese ou explorar modificações estruturais, bem como

utilização de outros compostos acetais.

Nos testes de quelação do cobre, o acetal 01 não demonstrou nenhuma

atividade quelante. Enquanto o mesmo apresentou alguma capacidade em quelar

íons de Fe²⁺ em concentrações mais altas, sua eficácia como agente quelante de

cobre foi inexistente.

Para o composto 02, as três primeiras concentrações não foram capazes de

quelar o íon cobre, assim, apenas demostrou ação nas duas últimas concentrações

de 31,2 e 62,4 µg/mL, com valores estatisticamente iguais.

Para o acetal 03, apenas a menor concentração testada apresentou ausência

de atividade quelante. No entanto, as demais concentrações mostraram resultados

superiores em comparação aos compostos 01 e 02, destacando-se pela maior

atividade em quelar os íons Cu²⁺.
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Esses resultados reforçam a necessidade de explorar outras estratégias para

aprimorar a eficácia desses compostos ou investigação de outros métodos de

análise antioxidantes.

5.4 Atividade antidiabética

5.4.1 Atividade de inibição da alfa-amilase e alfa-glicosidase

A diabetes mellitus é uma doença metabólica caracterizada por elevados

níveis de glicose no sangue (hiperglicemia). Diversas estratégias são empregadas

para controlar essa condição, buscando principalmente aumentar a disponibilidade

de insulina ou promover uma remoção mais eficiente de glicose (Santoso et al.,

2022).

A atividade de inibição da α-amilase e α-glicosidase em diferentes

concentrações dos acetais sintetizados estão evidenciadas na Tabela 4.

Os resultados experimentais demonstram que para os acetais 1 e 2, não

houve uma diferença estatisticamente significativa, na inibição enzimática, entre as

concentrações testadas, indicando que a menor concentração já seria o suficiente

para o efeito desejado.

Tabela 4. Resultados das diferentes concentrações de acetal na inibição da α-

amilase e α-glicosidase.

α -amilase (I %)

(40 U/mL)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

52,53 ± 0,14 a

15,23 ± 0,90 a

27,27 ± 0,00 a

37,78 ± 0,14 a

40,81 ± 0,67 a

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

0,00 ± 0,00 b

25,10 ± 2,59 a

42,50 ± 1,063 a

18,30 ± 0,50 e

20,70 ± 2,25 d

25,46 ± 0,81 c

29,62 ± 0,75 a

29,089 ± 2,25 b

α -glicosidase (I %)

(1 U/mL)

µg/mL 01 02 03
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I: Porcentagem de inibição. Médias seguidas pela mesma letra na vertical não

diferem estatisticamente entre si ao nível de 5% de significância pelo Teste de Tukey.

CI50 da acarbose na inibição da α -amilase: 21,44 µg/mL. CI50 da acarbose na

inibição da α -glicosidase: 24,22 µg/mL.

Fonte: A autora, 2024.

Nos dados apresentados sobre o acetal 02, não foi possível evidenciar

qualquer atividade que possa inibir a atividade da alfa-amilase nas três primeiras

concentrações

Nos estudos realizados com o acetal 03, observou-se diferenças

estatisticamente significativas entre as concentrações avaliadas, destacando-se a

31,20 µg/mL (29,60 %). Esse aumento progressivo possui uma relação direta entre a

concentração e o grau de inibição, com a eficácia aumentando conforme a

quantidade do composto disponível para interagir com a enzima. Entretanto, ao

elevar a concentração para 62,4 µg/mL, a taxa de inibição observada foi de 29,0%, o

que representa uma estabilidade relativa em comparação com a concentração de

31,2 µg/mL.

A partir da análise, conclui-se que os acetais sintetizados proporcionam um

efeito inibitório mediano, o que o torna adequado para diversas aplicações,

especialmente na formulação de medicamentos antidiabéticos. Os dados

apresentados sugerem que os acetais podem ser uma opção valiosa na produção

de tratamentos voltados para o controle da atividade da alfa-amilase, contribuindo

assim para um tratamento eficaz dos níveis de glicose no sangue.

Para a alfa-glicosidase, os resultados indicam que todos os compostos

testados exibiram uma capacidade altamente eficaz de inibição, com a maioria das

concentrações atingindo taxas superiores a 85 %. No entanto, o acetal 1 apresentou

inibições a partir da segunda concentração, estatisticamente iguais entre si. Já os

demais compostos apresentam inibições crescentes e dependentes das

concentrações avaliadas.

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

90,63 ± 0,00 b

99,13 ± 0,00 a

99,27 ± 0,00 a

99,34 ± 0,10 a

99,49 ± 0,10 a

85,94 ± 2,21 e

88,28 ± 1,10 d

98,90 ± 0,10 c

99,34 ± 0,10 b

99,49 ± 0,10 a

90,63 ± 1,10 e

98,47 ± 0,72 d

98,76 ± 0,10 c

99,17 ± 0,11 b

99,19 ± 0,10 a
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O acetal 01 apresentou uma média de 97,37 % na redução da atividade

enzimática. Somente na menor concentração testada houve uma inibição de 90%,

enquanto nas concentrações restantes o composto alcançou mais de 99 % de

inibição, demonstrando sua elevada eficácia e estabilidade ao longo das diferentes

concentrações analisadas.

O acetal 02 demonstrou uma elevada capacidade de inibição da α-glicosidase

em todas as concentrações testadas, com uma média geral de inibição de 94,79 %.

Embora em concentrações mais baixas o efeito inibitório seja menos pronunciado, à

medida que a concentração aumenta, a inibição da enzima torna-se quase completa.

Em contraste, o acetal 03 apresentou uma média de inibição em torno de

97,64 %. Os resultados indicam que o composto tem uma eficácia elevada na

inibição da α-glicosidase, com inibição próxima ou superior a 98 % a partir de 7,8

µg/mL. O desvio padrão decrescente nas concentrações mais altas sugere que o

comportamento do composto é altamente previsível e reproduzível nessas

condições, tornando-o um inibidor eficaz e confiável da α-glicosidase, especialmente

em concentrações elevadas.

Ma et al. (2008) conduziram a síntese e a avaliação da atividade inibitória da

alfa-glicosidase de derivados mono e dicetal/acetal do ácido clorogênico. Os

resultados indicaram que os derivados dicetal exibem uma atividade inibitória

significativamente mais potente em comparação com os monocetais. Esses dicetais

alcançaram taxas de inibição notáveis, confirmando sua eficácia e potencial como

agentes terapêuticos.

Ponnam et al. (2014) sintetizaram uma série de novos derivados 1,9-acetais

de forskolinas (1, 2 e 3) a partir de Coleus forskohlii, utilizando CAN como

catalisador, e avaliaram sua atividade inibitória sobre a α-glicosidase. Os compostos

1g (IC₅₀ = 0,76 mg/mL) e 1p (IC₅₀ = 0,74 mg/mL) demonstraram inibição significativa

da α-glicosidase em ensaios in vitro, comparável ao controle padrão, a acarbose

(IC₅₀ = 0,45 mg/mL).

A maioria dos inibidores da α-glicosidase são açúcares ou derivados de

açúcar existindo apenas alguns compostos não sacarídeos que inibem eficazmente

a mesma. Isso demonstra uma possível inovação do presente trabalho no

desenvolvimento de compostos farmacêuticos.
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5.5 Atividade anti-hipertensiva

5.5.1 Atividade de inibição da ECA

A atividade inibitória dos acetais sobre a Enzima Conversora de Angiotensina

(ECA) está detalhada na Tabela 5. O composto 01 apresentou uma média geral de

inibição de 43,38% e uma CI50 de 15,60 µg/mL. Observa-se que a inibição da ECA

aumenta com a concentração do composto.

Tabela 5. Resultados das diferentes concentrações de acetais na inibição da ECA.

I: Porcentagem de inibição. Médias seguidas pela mesma letra na vertical não

diferem estatisticamente entre si ao nível de 5% de significância pelo Teste de Tukey.

Curva do captopril: variou entre 93,12 % (3,9 µg/mL) e 95,74 % (62,4 µg/mL).

Fonte: A autora, 2024.

Embora todos os acetais (01, 02 e 03) apresentaram perfis de atividade

inibitória crescentes, os compostos 02 e 03 destacaram-se com atividades inibitórias

significativamente maiores em comparação ao acetal 01.

O aumento progressivo de inibição, para todos os compostos testados,

sugere uma relação dose-dependente em sua atividade inibitória. Ou seja, sua

capacidade de bloquear a ECA melhora com maiores concentrações dos compostos.

Os resultados apresentados indicam que o acetal 02 possui uma capacidade

de inibição da ECA superior aos demais acetais testados, o que pode ser explorado

em aplicações terapêuticas para o controle da pressão arterial e outras condições

relacionadas ao sistema renina-angiotensina.

Enzima conversora de Angiotensina (I %)

(5 mU)

µg/mL 01 02 03

3,9

7,8

15,6

31,2

62,4

20,00 ± 0,00 e

27,69 ± 2,18 d

50,00 ± 0,00 c

54,81 ± 1,36 b

64,42 ± 1,36 a

62,50 ± 1,36 e

84,83 ± 2,41 d

88,20 ± 3,31 c

95,51 ± 4,28 b

96,59 ± 0,00 a

68,56 ± 1,87 e

75,16 ± 0,31 d

78,54 ± 2,68 c

87,30 ± 7,00 b

88,95 ± 0,00 a
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6 CONCLUSÕES

Todos os acetais apresentaram baixa atividade antioxidante em todos os

métodos empregados, indicando a ausência de grupos doadores de elétrons. Os

acetais sintetizados apresentaram atividade antidiabética, anti-hipertensiva e

antibacteriana. Os acetais 01, 02 e 03 apresentaram atividade antibacteriana,

principalmente contra bactérias gram-negativas, com CMI’s variando entre 20 e 1000

µg/mL, 63 e 500 µg/mL e, 63 e 1000 µg/mL. No entanto, os acetais 1 e 3

destacaram-se por apresentar CMI próximo ou igual à gentamicina.

Já na inibição da ECA, o acetal 02 também destacou-se entre os demais. Em

relação às enzimas glicolíticas, o acetal 01 destacou-se entre os demais acetais

avaliados, apresentando valores acima de 99 % para a α-glicosidase na maioria das

concentrações testadas.

Por tanto, este estudo revelou resultados promissores ao empregar acetais

como uma alternativa viável na obtenção de produtos farmacêuticos, utilizando a

abordagem da química combinatória. Destaca-se que este trabalho representa as

primeiras análises na exploração dos acetais para a obtenção de substâncias

sintéticas com atividades biológicas, abrindo caminhos para investigações mais

aprofundadas, visando explorar o potencial biotecnológico.
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