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Resumo: O presente trabalho objetivou avaliar a atividade antibacteriana e
modificadora da acdo de antibiéticos de compostos heterociclicos nitrogenados em
cepas multirresistentes. Para o ensaio de concentracdo inibitéria minima (CIM),
realizou-se a microdiluicdo em caldo, utilizando os compostos: 7-Acetamido-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona e 3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida
com cepas multirresistentes de Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus. Nos ensaios da atividade modificadora de antibiéticos, testou-
se 0s compostos citados, em concentracdo sub-inibitéria (CIM/8), associados a
norfloxacina, ofloxacina e lomefloxacina. Os compostos ndo demonstraram atividade
antibacteriana direta (CIM = 1024 pjg/ml). Porém, quando associados as
fluoroquinolonas, diminuiram a concentragdo dos antibioticos, exceto 3-trifluormetil-N-
(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida que associada a lomefloxacina em P.
aeruginosa néo alterou sua concentracdo. Conclui-se que os heterociclos nitrogenados
podem ser aliados na antibioticoterapia, driblando a resisténcia bacteriana.
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1. Introducéo

Globalmente enfrenta-se um quadro critico que € a resisténcia bacteriana
a multiplos antibidticos. As bactérias podem ter mecanismos intrinsecos de
resisténcia, decorrentes de caracteres estruturais e funcionais proprios, ou
mecanismos adquiridos, resultantes de mutaces em genes cromossémicos e
transferéncia horizontal de genes (BLAIR et al., 2015). Entre as bactérias
multirresistentes mais recorrentes clinicamente, estdo: Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e Staphylococcus aureus (WOODFORD et al.,
2011; RICE, 2006).

Diante da ocorréncia de bactérias multirresistentes, sdo demandados
novos compostos que possuam eficiéncia na atividade antibacteriana. Assim,
uma das classes de compostos que possuem atividade biolégica e é utilizada
para fins terapéuticos é a dos compostos heterociclicos (NASATO, 2017). Os
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heterociclos constituem uma classe de compostos de grande importancia para a
vida, compondo mais da metade de todos os compostos conhecidos, com énfase
para farmacos, vitaminas e principios ativos em plantas e organismos marinhos
(SILVA, 2006).

Dentre os compostos com atividade biolégica, que sado promissores
agentes farmacéuticos, 62% referem-se a heterociclicos, destes, 91 % possuem
nitrogénio (SILVA, 2012). Assim, entre os compostos heterociclicos nitrogenados
estdo as naftiridinas, que como enunciado por Litvinov (2004), as naftiridinas,
também chamadas de piridopiridinas, sdo compostos heterociclicos
diazanaftalénicos que possuem um atomo de nitrogénio em cada anel, tendo
COmo compostos precursores as naftiridinonas.

2. Objetivo
Avaliar a atividade antibacteriana e modificadora da acao de antibi6ticos
de compostos heterociclicos nitrogenados em cepas multirresistentes.

3. Metodologia

Foram utilizados os compostos: 7-Acetamido-1,8-naftiridin-4(1H)-ona e
3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida e as
fluoroquinolonas: lomefloxacina, norfloxacina e ofloxacina, adquiridas da SIGMA
Chemical Co., St. Louis, U.S.A. E as cepas multirresistentes: Escherichia coli
EC-06, Staphylococcus aureus SA-10 e Pseudomonas aeruginosa PA-24,
fornecidas pelo Laboratério de Microbiologia e Biologia Molecular.

Para a realizacdo da CIM, foram preparados tubos Eppendorf contendo
900 pl do meio de cultura liquido BHI (Brain Heart Infusion) a 10% e 100 pl do
in6culo de cada cepa. O conteudo foi distribuido em placas de microdiluicdo de
96 pocos, sendo adicionados 100 pl em cada poc¢o, em sentido alfabético. A
microdiluicdo seriada foi realizada utilizando-se 100 pl dos compostos, até o
penultimo poc¢o, de modo que a concentracao variou de 512 a 8 pg/ml.

Para os testes de acdo modificadora de antibioticos, em cada tubo
Eppendorf utilizou-se 1162 ul de BHI 10%, 150 pl do in6culo de cada cepa e um
volume de cada composto correspondente a concentracao sub-inibitéria (CIM/8
=128 pug/ml). Os controles de modulacédo foram preparados utilizando-se apenas
1350 pl do meio BHI 10% e 150 pl do inéculo. O conteddo dos tubos foi
distribuido em placas de microdiluicdo de 96 pocos, 100 pl em cada poco, em
sentido numeérico. A microdiluigéo foi realizada com 100 pl de cada antibiotico,
até o penultimo poco, de modo que a concentracao variou de 512 a 0,5 pg/ml.

Todos os testes foram realizados em triplicata e as placas incubadas em
estufa bacteriologica por 24h a 37 °C. Em ambos 0s ensaios, apds o periodo de
24h realizou-se a leitura com a resazurina. A analise estatistica dos resultados
dos testes foi realizada utilizando-se o programa estatistico GraphPad Prism 5.0.

4. Resultados

A atividade antibacteriana dos compostos: 7-Acetamido-1,8-naftiridin-
4(1H)-ona e  3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida,
obtida no teste de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), contra as cepas
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multirresistentes de E. coli, S. aureus e P. aeruginosa, indicaram uma
concentracédo = 1024 pg/ml, ndo havendo relevancia clinica na concentragao
demonstrada. Entretanto, quando associados aos antibidticos, os compostos
demonstraram sinergismo, diminuindo a concentragcdo das fluoroquinolonas
capaz de inibir o desenvolvimento bacteriano (Figuras 01 e 02).
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Figura 01. Atividade modificadora de antibiéticos de 7-Acetamido-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (1,8-
NA) com norfloxacina, ofloxacina e lomefloxacina contra E. coli 06, S. aureus 10 e P. aeruginosa
24,
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Figura 02. Atividade modificadora de antibi6ticos de 3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-
benzenosulfonamida (3-TNB) com norfloxacina, ofloxacina e lomefloxacina contra E. coli 06, S.
aureus 10 e P. aeruginosa 24.

Os compostos heterociclicos nitrogenados, por seu amplo espectro de
acdo, tém concentrados muitos estudos de bioatividade, mostrando um
importante valor na quimica medicinal. Portanto, os heterociclos nitrogenados
podem ter um importante papel na sintese de novos compostos, 0s quais ja
mostraram apresentar grande potencial para a analise da relacdo entre a suas
estruturas moleculares com a atividade biolégica associada. Assim como as
transformacdes necessarias na estrutura quimica desses compostos, para se
obter maior eficacia na atividade terapéutica (NASATO, 2017).

Os resultados obtidos por Abu-Melha et al. (2019) em seu estudo, que
buscou avaliar o potencial antimicrobiano de heterociclos sintéticos que
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continham nitrogénio em sua estrutura, corroboram os resultados da CIM do
presente trabalho. Pois a acdo antibacteriana direta com relevancia clinica
(HOUGHTON et al., 2007), ndo foi detectada em cepas bacterianas gram-
positivas e gram-negativas.

Tendo em vista 0s mecanismos de acao dos antibiéticos associados aos
compostos testados, o efeito sinérgico observado nos ensaios da atividade
modificadora de antibidticos de 7-Acetamido-1,8-naftiridin-4(1H)-ona e 3-
trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida (Figuras 01 e 02),
encontra justificativa, principalmente, na relacdo estabelecida entre a estruturas
quimicas e o modo de acdo destes compostos com as dos antibidticos
associados, mais uma vez trazendo a tona o viés dos heterociclos nitrogenados.

De modo que a 7-Acetamido-1,8-naftiridin-4(1H)-ona, uma naftiridinona, é
um composto heterociclico empregado na sintese de 1,8-naftiridinas, classe a
qual pertence a 3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida
(GARCIA, 2009). E foi a partir da 1,8-naftiridina que foi sintetizado o acido
nalidixico, composto pioneiro das quinolonas, que com a insercéo do flior deu
origem ao grupo das fluoroquinolonas (BREHMER, 2002).

Conforme apresentado por Singh et al. (2015), em seu estudo sobre um
derivado da 1,5-naftiridinona, estes compostos podem inibir a topoisomerase
bacteriana, causando a morte do organismo. Dentre outros estudos envolvendo
as atividades biologicas do sistema da 1,8-naftiridina, Leonard et al. (2002),
descreveu o potencial antimicrobiano desses compostos. A combina¢do com a
sulfonamida, amplamente utilizada no combate a bactérias, potencializa seu
espectro de acéo antibacteriana (MARTINEZ et al., 2019).

Sabe-se que associacdo entre estruturas quimicas como farmacos e
substancias isoladas, pode resultar na reducéo da bioatividade de farmacos, por
exemplo, por competicdo pelo sitio de ligagdo ao microorganismo, quando a
ligacdo de um inibe a dos restantes (BRUNTON et al., 2008). Isso pode explicar
o resultado da combinag¢do do antibiotico lomefloxacina com a naftiridina: 3-
trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-benzenosulfonamida, em
Pseudomonas aeruginosa (Figura 02), ndo chegando a haver um efeito
antagobnico, mas um resultado neutro do composto testado.

5. Concluséo

Conclui-se que os compostos heterociclicos testados: 7-Acetamido-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona e 3-trifluormetil-N-(5-cloro-1,8-naftiridin-2-il)-
benzenosulfonamida, ndo se apresentam como produtos eficazes no combate a
infeccdes bacterianas por acao direta em cepas multirresistentes de Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, pois a concentragéo
necessaria pode apresentar toxicidade mais elevada. No entanto, percebe-se
que a associacdo dos compostos com o0s antibidticos da classe das
fluoroquinolonas apresentou resultados satisfatorios, na maior parte dos
ensaios, podendo auxiliar a driblar a resisténcia bacteriana a antibiéticos.
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