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Introducao |

Staphylococcus aureus € um importante patégeno
humano, responséavel por 11-33% das bacteremias
adquiridas no ambiente hospitalar, e quase 50% das
adquiridas na comunidade em geral.! A resisténcia
bacteriana tem debilitado o valor terapéutico de
antibidticos existentes. Assim, é necessaria a busca
de novas alternativas que possam reverter ou
reduzir essa resisténcia, assim como a busca de
inibidores dos mecanismos de resisténcia.? As
sulfonamidas sdo analogos do acido p-
aminobenzéico que tem suas atividades
antimicrobianas associadas a interferéncia da
sintese de acido fdlico, por agirem como inibidores
competitivos do 4&cido p-aminobenzéico em
microorganismos suscetiveis. Seu espectro de agéo
€ amplo, abrangendo a maioria dos organismos
gram-positivos.3

Resultados e Discussao |

Uma série composta por sete novos derivados
hibridos, contendo uma porcdo sulfonamida e uma
porcéo tiofénica foram sintetizados pelo Laboratorio
de Sintese e Vetorizacdo de Moléculas (LSVM) e
avaliada quanto seu potencial antibacteriano
através da determinacdo da CIM (Concentracdo
Inibitéria Minima), em caldo nutritivo (BHI) por meio
da técnica de microdiluicao*, frente a linhagens
bacterianas que expressam o gene norA, msrA ou
tetk codificadores das proteinas de efluxo para,
respectivamente, norfloxacino, eritromicina e
tetraciclina, na presengca e na auséncia dos
derivados hibridos. Nenhum dos novos derivados
avaliados apresentou atividade antibacteriana
relevante (CIM entre 128 e >256ug/mL). Entretanto,
observou-se uma consideravel atividade
moduladora referente a linhagem SA-1199B (cepa
que superexpressa gene de resisténcia a
norfloxacina) com reducdo da CIM em até 16x (S-1)
(Tabelal). Como sabe-se que o0 mecanismo de

acao das sulfonamidas é a inibicdo da enzima
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diidrofolato redutase, os resultados nos levam a crer
gue a porcgédo tiofénica associada € a responsavel
pela atividade moduladora.

Tabela 1. CIM (ug/mL) dos antibiéticos, na
presenca e na auséncia dos derivados hibridos.
RN-4220 1S-58 SA-1199B
(MrsA)/ (TetK)/ (NorA)/
Eritromicina Tetraciclina Norfloxacina
antit?i?')tico >256 64 128
+S-1 >256 64 8 (16x)*
+S-2 >256 64 32 (4x%)
+5-3 >256 64 64 (2x)
+S-4 >256 64 32 (4x%)
+S5-6 >256 64 64 (2x)
+S-8 >256 64 128
+5-9 >256 64 64 (2x)

*Entre paréntese: fator de redugdo da CIM

Conclusodes

Sete novos compostos hibridos contendo uma
porcdo sulfonamida foram avaliados quanto seus
potenciais antibacterianos frente a linhagens de S.
aureus que superexpressam genes de bombas de
efluxo, e os resultados demonstraram que alguns
desses compostos apresentam  pronunciada
atividade moduladora da a¢&o antibidtica, indicando
que 0s mesmos podem atuar como potenciais
adjuvantes de antibiéticos.
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