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Resumo: Diante da problematizacédo do uso indiscriminado de antibiéticos a
OMS declarou a resisténcia bacteriana como um problema global. a cepa
Pseudomonas aeruginosa que apresentam perfil de resisténcia por que é um
dos principais agentes causadores de infec¢gdo. Um mecanismo de resisténcia
sdo as enzimas [-lactamases da qual causa modificacbes e inativam o
antibiético. Assim, o uso de produtos naturais tem se mostrado uma alternativa,
promissora na atividade antibacteriana e nareversédo daresisténcia bacteriana.
O é&cido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) € um composto
guimico amplamente utilizado na sintese de heterociclos, dentre os quais 0s
derivados arilamino metileno se destacam por apresentarem significativo
potencial biol6gico. O objetivo do estudo é verificar a atividade dos derivados
do acido meldrum frente cepa de Pseudomonas aeruginosa resistente a
antibioticos.O método utilizado foi a técnica de microdiluicdo em caldo para
avalicdo a acdo direta dos derivados como também associadas aos
antibidticos.Diante do estudo pode-se concluir que ambos os derivados
possuem atividades potencializadoras como também sdo compostos capazes
de inibir a enzima da -lactamases.
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1. Introducéo

O uso indiscriminado de antibiéticos gerou uma problematizacéo, segundo
a Organizacdo Mundial de saude (OMS) em outubro de 2017, declarou que a
resisténcia bacteriana aos antibiéticos € um dos principais problemas de saude
global, uma vez que prolonga a hospitalizagdo, aumenta os custos do

Universidade Regional do Cariri, email: gildenia.araujo@urca.br
Universidade Regional do Cariri, email: ewerton.sousarodrigues@urca.br
Universidade Regional do Cariri, email: daniel.sampaiolO@urca.br
Universidade Regional do Cariri, email: isaac.moura@urca.br
Universidade Regional do Cariri, email: caroljustino@ outlook.com
Universidade Regional do Cariri, email: janainaesmeraldo@gmail.com
Universidade Regional do Cariri, email: hdmcoutinho@urca.br
Universidade Regional do Cariri, email: saulo.tintino@urca.

W N o g b~ W N P



mailto:caroljustino@outlook.com

IX SEMANA UNIVERSITARIA DA URCA
XXVII Semana de Iniciacéo Cientifica da URCA ISSN 1983-8174

I

771983817008

04 a 08 de NOVEMBRO de 2024

q
Tema: “CIENCIA, TECNOLOGIA E AMBIENTE: MULTIPLOS SABERES E FAZERES”

tratamento e, ainda mais criticamente, aumenta significativamente a
mortalidade relacionada com doencas infecciosas (Harbarth., et al 2015).

Entre as classes de bactérias que apresentam perfil de resisténcia esta a
cepa Pseudomonas aeruginosa da qual € um dos principais agentes de
infeccdo nosocomial em hospitais brasileiros, onde diversos estudos tém
associado sua presenca a uma disseminacao clonal da espécie (Freitas.,et al
2002).

Um dos primeiros e mais efetivos mecanismos de resisténcia bacteriana
conhecidos é a produgao de B-lactamases, que sdo enzimas que catalisam a
hidrélise do anel beta-lactamico, inativando o antimicrobiano e impedindo,
assim que ele apresente atividade contra as enzimas responsaveis pela sintese
da parede celular bacteriana (Bush, 1988; Livermore, 1995; Rossolini, 2005).

Assim, o0 uso de produtos naturais tem se mostrado uma alternativa,
promissora na atividade antibacteriana e na reversao da resisténcia bacteriana
(Araujo et al., 2020; Freitas et al., 2020). O acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona) € um composto quimico amplamente utilizado na sintese de
heterociclos, dentre os quais os derivados arilamino metileno se destacam por
apresentarem significativo potencial biolégico (Sampaio et al., 2014).

A sintese de substancias puras isoladas tornou-se uma ferramenta de
grande importancia para o desenvolvimento de farmacos com propriedades
farmacoldgicas aprimoradas, e atualmente o uso da modelagem molecular
contribui marcadamente para a descoberta de novos farmacos, mais seguros e
eficientes. Os derivados de acido de Meldrum ja foram utilizados como
materiais de partida para a sintese de compostos organicos complexos,
incluindo varios produtos sintéticos e naturais (Dey et al., 2015; lvanov., et al
2008; Mcbac, 1978; Sampaio et al., 2014) As sinteses de compostos
heterociclicos aromaticos também tém proporcionado a obtencdo de novos
compostos ativos com uma grande variedade de atividade biolégica.

2. Objetivo

Verificar a atividade dos derivados do &acido meldrum frente cepa de
Pseudomonas aeruginosa resistente a antibioticos.

3. Metodologia

3.1 Cepa Bacteriana:

Foi utilizada a cepas de P. aeruginosa com a linhagem 24, da qual
possui resisténcia a diversas classes de antibioticos. A cepa foi fornecida pelo
Laboratério de Microbiologia e Biologia Molecular-LMBM, da Universidade
Regional do Cariri-URCA.

3.2 Substancias:

Os trés derivados de acido meldrum classificados como “MAD 1, MAD 2
e MAD 3” foram fornecidos Sigma Aldrich Brasil. Os antibioticos utilizados
foram Norfloxacino, Gentamicina, Ampicilina e Ampicilina + subactam para
avaliar a questéo enzimatica ambos foram diluidos em dimetilsulféxido (DMSO)
e em agua destilada estéril. Todas as substancias foram diluidas até uma
concentragao padrao de 1024 pg/mL.

3.3 Determinagao da concentragéo inibitoria minima (CIM):
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Para determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) seréo
utilizadas placas de microdilulagéo de fundo chato (96 pocos). Cada pogo desta,
sera preenchido com 100 L de solugédo Brain Heart Infusion + indculo (1 x 108
UFC/mL). Posteriormente, sera realizada a microdiluicao seriada (1:1 v/v) com
os derivados, obtendo-se diferentes concentragdes (0,5 — 512 yg/mL). Tais
placas serdo acondicionadas em estufa bacteriolégica por 24 horas a 37 °C.
ApoOs esse periodo, sera realizada a leitura por meio do método colorimétrico
utilizando a resazurina (CLSI, 2018).

3.4 Atividade Potencializadora associada com os antibiéticos:
Apés determinar a CIM, serd realizado o teste de potencializacdo de

antibiéticos (gentamicina, Ampicilina e Ampicilina + Sulbactam para avalicdo
enzimatica). Com base nos resultados da CIM, os derivados de acido meldrum
serdo avaliados em concentrac¢des subinibitorias (CIM/8) (Coutinho et al., 2008).
Sera preparada uma solugdo em microtubos de BHI com o indculo (10%) e os
derivados (CIM/8), que seram distribuidos nos pog¢os da placa. Em seguida,
sera feita uma microdiluicdo seriada (1:1 v/v) utilizando os antibioticos
mencionados. As placas serdo incubadas por 24 horas a 37 °C e submetidas
ao teste colorimétrico.

3.5 Estatisticas

Os resultados foram expressos em média geométrica + desvio padréo,
avaliados estatisticamente através da andlise de variancia (two-way ANOVA)
seguido pelo pos-test Bonferroni utilizando o software GraphPad Prism. 9.2.0,
as diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

4. Resultados
Foram obtidos os seguintes resultados, na associacdo direta com o0s

compostos de acido meldrum “MAD 1, MAD 2 e MAD 3” frente cepa bacteriana
de P. aeruginosa obtiveram resultados < 1024 mg/mL. Associado ao antibiético
norfloxacino ambos os derivados mostraram 0s seguintes resultados, sendo
gue MAD 1 permaneceu uma concentracao inicial de 2 mg/ml mantendo-se
igual ao controle o resultado em MAD 2 observa-se uma reducao de 2 mg/ml
para uma reducao 1,75 mg/ml. Com relagdo ao MAD 3 0 mesmo mostrou um
antagonismo ja que saiu da concentracao inicial o controle de 2mg/ml para
5mg/ml como mostrado na figura 1.
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Associado ao antibidtico Ampicilina e Ampicilina + Subactam para avaliar a
possivel inibicdo enzimatica ambos os derivados apresentaram o0 seguinte
resultado na avalicdo com Ampicilina mais sulbactam houve uma reducao
700mg/ml para 15mg/ml havendo a possivel inibicdo do mecanismo enzimatico.
Na associacdo do antibidtico ampicilina os derivados MAD 1 E MAD 2
apresentaram um antagonismo saindo de uma conccentacdo incial de
700mg/ml para 1000mg/ml. Contudo € possivel observar que o derivado “MAD
3” teve uma maior significancia ja que saiu de uma concentragao inicial de 700
mg/ml para 500 mg/ml.
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Contudo associado ao antibiético Gentamicina frente a cepa de P. aeruginosa
nao houve resultados significantes associados aos derivados estudados como
mostrado na figura 3.
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5. Concluséo
Diante dos estudos apresentados os derivados de acido meldrum potencializou
o efeito dos antibidticos e possivelmente inibindo a enzima da B-lactamases.
Contudo frente ao antibiético gentamicina ambos os derivados ndo mostraram
resultados significantes, carecendo de mais estudos para respaldar os dados.
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