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Introducao

Os antibidticos sdo indispensaveis contra infeccdes bacterianas, promovendo
melhorias na satde publica e contribuindo para o aumento da expectativa de vida da
populacdo (Guimardes; Momesso; Pupo, 2010). Esses medicamentos apresentam
propriedades quimicas ou naturais capazes de inibir a multiplicagdo ou provocar a morte de
fungos e bactérias, podendo ser classificados como microbicidas, os quais causam a morte dos
microrganismos, ou “staticos”, o qual favorece o bloqueio do desenvolvimento microbiano
(Teixeira; Figueiredo; Franga, 2019).

Com o avango da ciéncia e tecnologia voltadas a saude, a fabricagdo de antibidticos
aumentou gradativamente, tornando-os mais acessiveis a populagdo e contribuindo para o uso
excessivo desses medicamentos (Sousa et al., 2023). Com isso, a automedicagdo tornou-se um
habito frequente, o que, por sua vez, favoreceu o desenvolvimento da resisténcia bacteriana e
comprometeu a eficacia dos tratamentos disponiveis (Silva, 2023).

A resisténcia bacteriana ocorre quando as bactérias adquirem a capacidade de
neutralizar o mecanismo de acdo dos antibidticos, que visam inibir ou eliminar sua
proliferacdo no organismo. Essa resisténcia pode ocorrer por meio de mutagdes no DNA ou
pela obtengao de genes por transferéncia de plasmideos, reduzindo a eficacia dos tratamentos.
(Faria; Godoi; Romano, 2021). Dessa forma, torna-se um problema na area da saude em
escala mundial, ocasionando cerca de 25% das mortes no mundo e 45% nos paises em
desenvolvimento (Sousa et al., 2023).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2022), a resisténcia bacteriana
pode causar cerca de dez milhdes de mortes até 2050. Estima-se que nos proximos anos esse
quadro piore significativamente, podendo causar risco de escassez de antibidticos para o
tratamento de infec¢des bacterianas.

Diante desse cenario preocupante, apesar dos avancos no tratamento contra diversas
cepas bacterianas, a maioria dos medicamentos utilizados apresentam problemas em relagdo a
eficacia, custo, toxicidade, efeitos colaterais ¢ aumento da resisténcia bacteriana. Desta forma,
a busca por novos agentes antibacterianos, tanto provenientes de produtos naturais, bem
como, obtidos sinteticamente, tem se tornado bastante expressiva (Menezes ef al., 2015).

Assim, diante da problematica da resisténcia bacteriana, ¢ imprescindivel investigar a
eficacia de novos compostos de origem sintética, para a eliminacdo de bactérias patogénicas.
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Dentre as classes de produtos sintéticos com atividade antibacteriana, os compostos que
contém o anel tiofénico vém sendo alvo de estudos por grupos de pesquisa. Esses compostos
sao descritos por apresentarem diferentes atividades biologicas como, antibacteriana,
antiflingica e antiprotozoaria (Ram ef al., 1997; Valderrama et al., 1999).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a atividade antibacteriana
de derivados tiofénicos sintetizados, por meio da andlise dos resultados de inibi¢do do
crescimento bacteriano, visando compreender a eficacia desses compostos frente a diferentes
cepas bacterianas.

Material e Métodos
Derivados tiofénicos

Para avaliagdao da atividade antibacteriana foram utilizadas substancias sintetizadas e
caracterizadas por Kray (2018). Essas substancias possuem em sua estrutura quimica um anel
tiofénico ou bitiofénico ligados a diferentes susbtituintes, como a tiossemicarbazona e aos
anéis heterociclicos, tiadiazol e tiazol, conforme imagem abaixo.

Figura 1 - Compostos sintetizados previamente.
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Obtengdo das cepas bacterianas

As cepas de Escherichia coli (Cefar E003), Klebsiella pneumoniae (Cefar K001) e
Staphylococcus aureus (Cefar S007) foram fornecidas pela Universidade Paranaense
(UNIPAR), campus de Toledo-PR.

Determinagado da Concentragao Inibitoria Minima (CIM)

A atividade antibacteriana dos compostos foi avaliada por meio da determinacdo da
Concentracdo Inibitoria Minima (CIM), utilizando o ensaio de microdiluicdo em caldo em
placas de 96 pocos, com o cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) empregado como
indicador da viabilidade celular, seguindo a metodologia de Kowalska-Krochmal e Dudek-
Wicher (2021). Inicialmente, as cepas bacterianas foram cultivadas em placas de agar
Mueller-Hinton e incubadas por 24 horas a 35 = 2 °C. Apos esse periodo, coldonias isoladas
foram suspensas em soro fisiologico 0,9% estéril, até atingir turbidez correspondente ao tubo
0,5 da escala de McFarland, equivalente a aproximadamente 1,5 x 10® unidades formadoras
de coldnia por mililitro (UFC/mL). Esta suspensao foi posteriormente diluida 1:100 em caldo
Mueller-Hinton estéril, resultando em uma concentracao final de cerca de 1,5 x 10¢ UFC/mL.

Para a realizagdo do ensaio de CIM, em cada pog¢o da placa, foram inicialmente
adicionados 100 pul de caldo Mueller-Hinton (CMH), 100 pL do composto solubilizado em
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dimetil sufoxido (DMSO) e 20 uL de suspensao bacterlana sendo 1o | prlmelro pogo testado a
concentragcdo de 7 mg/mL e nos pogos posteriores 3,5 mg/mL, 1,75 mg/mL e 0,875 mg/mL.
Ao final foram descartados 100 pL, a fim de obter um volume final de 100 pL em cada pocgo.

Foram incluidos os seguintes controles no ensaio: controle positivo (bactéria + meio
de cultura, sem composto), controle negativo (meio de cultura + composto, sem bactéria),
controle de viabilidade (bactéria + meio de cultura + TTC, sem composto) e controle do
solvente (bactéria + meio de cultura + DMSO, na mesma concentragdo presente nos pogos
experimentais). As placas montadas foram incubadas em estufa bacteriologica a 35 + 2 °C,
por um periodo de 24 horas.

Apos esse periodo, foi adicionado 20 pL de uma solucdo de TTC a 1% (preparada em
agua estéril) em cada pogo, e as placas foram reincubadas por 60 minutos na mesma
temperatura.

Todos os ensaios foram conduzidos em triplicata, a fim de garantir a confiabilidade e
reprodutibilidade dos resultados obtidos.

Resultados e Discussao

Os derivados de tiofeno sdo descritos por apresentarem inumeras propriedades
biologicas, dentre elas propriedades anti-inflamatorias, antitumorais, antinociceptiva,
anticonvulsiva e antiarritmica. Derivados contendo esse nucleo apresentam atividade
promissora contra microorganismos, devido ao seu efeito antibacteriano, antifingico e
antiprotozoario (Ram et al., 1997; Valderrama et al., 1999).

Os tiofenos sdo considerados uma classe versatil de compostos heterociclicos que
possui uma estrutura privilegiada. Varios estudos demonstram que a presenga de substituintes
adequados no nucleo tiofénico resulta em alteracdes significativas nas caracteristicas
bioldgicas e farmacoldgicas dos derivados contendo este nucleo (Forero ef al., 2011; Shah;
Verma, 2018).

Dessa forma, substincias contendo um sistema de anéis heterociclicos desempenham
um papel importante na concepcdo e descoberta de novas moléculas farmacologicamente
ativas, sendo de grande interesse para a industria farmacéutica (Khanam; Shamsuzzaman,
2015).

Diversos sistemas aromaticos de cinco membros, contendo trés heteroatomos em
posigdes simétricas, tém sido amplamente estudados devido as suas propriedades bioldgicas
relevantes. Um exemplo ¢ o tiadiazol, um sistema de anel heterociclico de cinco membros que
cont¢tm dois atomos de nitrogénio e um de enxofre. O primeiro uso desse nucleo em
medicamentos na area farmacéutica foi como agentes antibacterianos conhecidos como
sulfonamidas (Alam; Liu; Lee, 2011; Gomes, 2016).

Estudos mostram que o heterociclo tiadiazol tem sido objeto de interesse farmacéutico
por possuir potente atividade biologica quando acoplado a diferentes heterociclos,
melhorando assim, as biorespostas (Tahghighi et al., 2012).

Os tiazdis, de maneira andloga aos tiadiazéis, possuem também um anel de 5
membros, possuindo neste caso, um atomo de enxofre e um de nitrogénio na sua estrutura. De
acordo com Ungureanu et al. (2024), os derivados de tiazol tém despertado grande interesse
na quimica medicinal devido a sua ampla gama de atividades bioldgicas, especialmente a
antibacteriana.

Além dos anéis heterociclicos acoplado ao nucleo tiofénico, as tiossemicarbazonas,
grupo derivado da uréia, constituem uma classe versatil de ligantes contendo nitrogénio e
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enxofre em sua estrutura. As tiossemicarbazonas possuem propriedades medicinais como,
antibacteriana, antiviral, antileishmanicida, antituberculose, antimaldria, antifungica e
anticancerigena (Irshad et al., 2014).

Dessa forma, a obtencao de moléculas com duas ou mais subunidades farmacoforicas
em sua estrutura, que possuem atividade bioldgica previamente reconhecida, obtém-se
compostos hibridos que possivelmente serdo mais ativos, devido a intera¢do sinérgica dos
grupos farmacoforicos, levando a uma otimizagdo dos aspectos farmacodinamicos (Musso;
Dallavalle; Zunino, 2015; Nepali et al., 2014).

Desse modo, a avaliagdo da atividade antibacteriana dos derivados tiofé€nicos
(Figura 1) frente as cepas Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus
revelaram diferencas significativas na inibi¢do do crescimento bacteriano, variando de
acordo com a concentracdo e com o tipo de composto testado (Tabela 1).

Para Escherichia coli, observou-se que, de modo geral, a redugdo da concentracdo
dos compostos heterociclicos resultou em maior eficicia inibitéria, embora com variagdes
entre as estruturas avaliadas. Os compostos TIADT-2 e TIOST-2 apresentaram as menores
concentragdes inibitorias minimas, inibindo o crescimento bacteriano a partir de 0,875
mg/mL, (conforme Tabela 1) indicando maior atividade antibacteriana. Em seguida, os
compostos TIADBT-1, TIAZT-2 e TIAZBT-2B demonstraram atividade moderada, com
inibicdo observada a partir de 1,75 mg/mL, enquanto o composto TIOST-BT apresentou
desempenho menos expressivo, necessitando concentragdes iguais ou superiores a 1,75
mg/mL para promover inibi¢do, indicando menor sensibilidade de E. coli a esse composto.

Tabela 1 - Valores das menores concentragdes (mg/mL) capazes de inibir o crescimento de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus.

Compostos Escherichia coli Klebsiella Staphylococcus
pneumoniae aureus
S
\( YNHZ
k_,\{ 0,875 mg/mL 0,875 mg/mL 0,875 mg/mL
TIADT-2
S<_NH,
~ 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL
N—N
TIADBT-1
S
\/N\N)J\NH
H 0,875 mg/mL 0,875 mg/mL 0,875 mg/mL
TIOST-2
v
N7 ONH 1,75 mg/mL 1,75 mg/L 3,5 mg/mL
TIOST-BT
Lo~
SN 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL
TIAZT-2
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2N )\N
Y w 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL 1,75 mg/mL
TIAZBT-2B

No caso da Klebsiella pneumoniae, o perfil de inibi¢ao foi semelhante ao observado
para E. coli, (conforme apresentado na Tabela 1) indicando comportamento microbiologico
comparavel entre as duas espécies.

Para Staphylococcus aureus, TIADT-2 e TIOST-2 também apresentaram
desempenho superior, inibindo o crescimento na concentragao de 0,875 mg/mL (Tabela 1).
Por outro lado, TIADBT-1, TIAZT-2 e TIAZBT-2B apresentaram inibi¢ao a partir de 1,75
mg/mL, evidenciando uma atividade moderada frente a S. aureus. O composto TIOST-BT
demonstrou a menor eficacia entre os compostos avaliados, necessitando concentracdes
iguais ou superiores a 3,5 mg/mL para promover a inibi¢do, sugerindo baixa sensibilidade
desta bactéria ao composto.

Em estudo realizado por Mehta et al. (2018), o composto tiofénico 1 (Figura 2),
demonstrou atividade antibacteriana frente as cepas Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ¢ Staphylococcus aureus, apresentando CIM variando de 0,1 a 0,5 mg/mL
reforcando a hipodtese de que este nticleo tiofénico pode estar contribuindo para a atividade
observada.

Diversos trabalhos tém demonstrado o potencial de derivados contendo o nucleo
tiofénico no controle de bactérias patogénicas de importancia clinica. Por exemplo, no
trabalho de Panadero et al. (2024) foram obtidos derivados tiofénicos, cujas concentracdes
inibitorias minimas (CIM) situaram-se entre 8 ¢ 32 mg/L, com destaque ao composto 4
(Figura 2) que apresentou o menor valor de CIM, promovendo inibi¢do do crescimento de
Escherichia coli e evidenciando uma atividade antibacteriana. Embora outros trabalhos
utilizem concentracdes menores, ¢ possivel observar que derivados contendo o nucleo
tiofénico revelam expressiva atividade antibacteriana, por exemplo o derivado 2 (Figura 2)
que apresentou uma Concentragdo Minima Inibitoria de 12,5 pg/mL contra Escherichia coli
e 50 pg/ml contra Staphylococcus aureus, apresentando atividade antibacteriana
significativa (Prasad et al., 2017).

Nos resultados obtidos por Bhagwat ef al. (2024) as cepas de Escherichia coli e
Staphylococcus aureis, foram inibidas nas concentragdes de 31,25 e 15,63 mg/mL,
respectivamente, dos compostos 3a e 3b (Figura 2), demonstrando efetiva atividade
antibacteriana de derivados tiofénicos ligados a anel tiazol. Em outro estudo, utilizando as
cepas de Salmonella Typhi multirresistente, o derivado tiofénico 5 e 6 (Figura 2)
apresentaram CIM de 3,125 mg/mL, revelando atividade antibacteriana desses derivados
frente a cepas multirresistentes (Nazzer et al., 2024).
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Assim, a atividade antibacteriana observada para os compostos sintetizados neste
estudo encontra respaldo em evidéncias prévias que destacam o potencial de derivados
tiofénicos como fontes promissoras de novos agentes antibacterianos, refor¢ando a
relevancia desses compostos como candidatos potenciais para o desenvolvimento de
moléculas com acdo antibacteriana, especialmente diante do crescente desafio representado
pela resisténcia aos antibidticos convencionais, sendo capazes de inibir o crescimento
bacteriano de forma significativa mesmo em baixas concentragoes.

Conclusoes

Os resultados obtidos demonstram que os compostos contendo o nucleo tiofénico,
especialmente TIADT-2 e TIOST-2, apresentam expressivo potencial antibacteriano frente
as cepas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus, com destaque
para as Concentragdes Inibitérias Minimas de 0,875 mg/mL, que evidenciam a capacidade
de inibicdo mesmo em baixas concentragoes.

A comparacdo com estudos prévios envolvendo derivados tiofénicos refor¢a a
relevancia desses compostos como candidatos promissores ao desenvolvimento de agentes
antibacterianos eficazes frente a algumas cepas resistentes aos antibidticos convencionais.
Assim, os derivados avaliados configuram-se como potenciais prototipos para a formulagao
de novos farmacos, contribuindo para estratégias mais sustentaveis no enfrentamento da
resisténcia bacteriana e na reduc¢ao dos impactos a satude publica.
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