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 Resumo 

 

No contexto contemporâneo, a escassez no desenvolvimento de novos 

antimicrobianos tem levado a uma redução significativa no arsenal disponível. 

Diante dessa lacuna, a busca por agentes antimicrobianos eficazes torna-se crucial 

para enfrentar infecções causadas por microrganismos patogênicos. Dentro das 

diversas classes de fármacos antimicrobianos, existem variações significativas em 

suas propriedades e alcance de ação. Apesar da familiaridade com o uso de 

antimicrobianos contra bactérias na prática médica, a descoberta de novas 

moléculas com esta propriedade se tornou um grande desafio nas últimas décadas. 

A síntese orgânica desempenha um papel fundamental nesse processo, onde o 

indol, uma molécula orgânica, serve como base para a produção de diversos 

fármacos ativos. Este estudo buscou avaliar a atividade antimicrobiana de várias 

pequenas moléculas em relação às bactérias do painel ESKAPEE (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. e Escherichia coli). Utilizaram-se 

testes como concentração inibitória mínima, concentração bactericida mínima e 

ensaio de checkerboard para essa avaliação. Os resultados obtidos indicam que, 

embora as moléculas testadas não tenham apresentado efeitos antimicrobianos 

significativos para uso terapêutico em humanos, sua eficácia em concentrações 

baixas e sua utilidade potencial em outras aplicações não podem ser descartadas, 

principalmente quando se pensa em formulações de uso tópico, devido à alta 

prevalência de infecções cutâneas causadas por bactérias gram-positivas. 

Palavras- Chave: Indol, Síntese orgânica, Painel ESKAPEE. 
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Derivatives Against the ESKAPEE Bacterial Panel 

Author: Ronaldo dos Santos Machado 

 Advisor: Prof. Dr. Gustavo Pozza Silveira 

 

Abstract 

 

In the contemporary context, the scarcity in the development of new antimicrobials 

has led to a significant reduction in the available arsenal. Faced with this gap, the 

search for effective antimicrobial agents becomes crucial in combating infections 

caused by pathogenic microorganisms. Within the various classes of antimicrobial 

drugs, there are significant variations in their properties and scope of action. Despite 

the familiarity with the use of antimicrobials against bacteria in medical practice, the 

discovery of new molecules with this property has become a major challenge in recent 

decades. Organic synthesis plays a fundamental role in this process, where indole, 

an organic molecule, serves as the basis to produce various active drugs. This study 

aimed to evaluate the antimicrobial activity of various small molecules against the 

bacteria in the ESKAPEE panel. Tests such as minimum inhibitory concentration, 

minimum bactericidal concentration, and checkerboard assay were used for this 

evaluation. The results obtained indicate that, although the tested molecules did not 

show significant antimicrobial effects for therapeutic use in humans, their efficacy at 

low concentrations and their potential utility in other applications cannot be ruled out, 

especially when considering formulations for topical use due to the high prevalence 

of skin infections caused by gram-positive bacteria. 

 

Key words: Indole; Organic synthesis; ESKAPEE panel. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Com a chegada dos antimicrobianos, o tratamento das doenças infecciosas 

passou por uma transformação significativa. Antes desse marco, as opções 

terapêuticas não apresentavam eficácia impactante no prognóstico do paciente, 

resultando frequentemente no falecimento prematuro daqueles afetados por tais 

infecções (Bbosa, G. S., Mwebaza, N., Odda, J., Kyegombe, D. B., & Ntale, M., 

2014). O século XX marcou o início da era dos antimicrobianos, rapidamente 

disseminados pelo mundo, salvando inúmeras vidas. No entanto, esse avanço na 

saúde também trouxe consigo o desafio da resistência microbiana. 

Resistências bacterianas (RB) a substâncias com atividade antibacteriana 

sempre existiram. No entanto, o uso indiscriminado de fármacos antimicrobianas 

possibilitou a evolução dos mecanismos de resistência microbiana (Frieri, M., Kumar, 

K., & Boutin, A., 2017). Isso tem levado, mais uma vez, ao surgimento de infecções 

multirresistentes (IMR), representando um grande desafio para a saúde pública. As 

infecções causadas por microrganismos frequentemente têm um impacto 

significativo na saúde do indivíduo (Akova, M. 2016). 

 Ao longo do tempo, o arsenal de antimicrobianos empregados na saúde 

humana tem se tornado progressivamente mais restrito e limitado devido ao 

surgimento emergente de patógenos com perfil resistente. Há uma busca crescente 

por novas moléculas com potencial antimicrobiano, capazes de combater infecções 

causadas por bactérias multirresistentes (BMR), além de apresentarem baixa 

toxicidade para o organismo humano e proporcionarem um bom custo-benefício 

econômico (Lopes, M., & Cechinel-Zanchett, C. C. 2021). 

Dentre os antimicrobianos mais utilizados estão aqueles pertencentes ao 

grupo das sulfonamidas. Os fármacos antimicrobianos desse grupo possuem o 

grupamento funcional -SO2NHR em sua constituição (Kołaczek, A., Fusiarz, I., 

Ławecka, J., & Branowska, D. 2014). Estes fármacos interferem na síntese de ácido 

fólico, exercendo uma ação prejudicial na síntese do DNA, o que impede a 

proliferação bacteriana (Sköld, O. E., & Swedberg, G. 2017; Sköld, O. E., & 

Swedberg, G. 2017). 

Entre as moléculas utilizadas para síntese de fármacos contendo os mais 

variados grupos funcionais e atividades biológicas está o indol (Sravanthi, T. V., & 

Manju, S. L. 2016; Saleem, F., & Khan, K. M. 2023). O Indol foi primeiramente 

sintetizado através do oxindol, tendo como molécula de origem o corante Índigo, em 
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1866. Desde então, o indol passou a ser utilizado na síntese de insumos 

farmacêuticos de importância clínica, devido às suas propriedades, desta forma 

possibilitando a adição de inúmeros grupamentos funcionais, sendo utilizado na 

síntese de fármacos (Naim, M. J., Alam, O., Alam, J., Bano, F., Alam, P., & 

Shrivastava, N. 2016). 

A corrida contra as BMR é uma realidade. O acelerado surgimento de 

resistência, aliado à escassez de novos fármacos poderá, nos próximos anos, 

culminar em muitas mortes causadas por BMR (LÓPEZ-JÁCOME, 2019; SALAM et 

al, 2023). Estudos utilizando bactérias associadas a infecções em ambientes 

nosocomiais foi proposto inicialmente pela organização mundial de saúde (OMS). 

Neste estão presentes as bactérias Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter spp. e Escherichia coli conhecido como painel ESKAPEE por levar as 

inicias de cada gênero do grupo adicionado do gênero Escherichia devido sua 

relevância clínica epidemiológica (Mulani, M. S., Kamble, E. E., Kumkar, S. N., 

Tawre, M. S., & Pardesi, K. R. 2019; Venkateswaran, P., Vasudevan, S., David, H., 

Shaktivel, A., Shanmugam, K., Neelakantan, P., & Solomon, A. P. 2023). 

Os microrganismos ESKAPEE são um forte modelo para ensaios no 

desenvolvimento de novos fármacos antibacterianos Mulani, M. S., Kamble, E. E., 

Kumkar, S. N., Tawre, M. S., & Pardesi, K. R. 2019; De Oliveira, D. M., Forde, B. M., 

Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & Walker, M. J. 2020). 

Além de serem amplamente distribuídos em ambientes naturais, apresentam 

capacidade de se tornarem resistentes (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., & Gilmore, 

B. F. 2013; Denissen, J., Reyneke, B., Waso-Reyneke, M., Havenga, B., Barnard, T., 

Khan, S., & Khan, W. 2022).   

Partindo do contexto de que a terapêutica de pacientes acometidos por 

infecções ocasionadas por BMR é uma problemática mundial de saúde pública, este 

estudo tem como o objetivo o desenvolvimento de uma biblioteca de indol-

sulfonamidas com o intuito de suscitar moléculas que sejam eficientes para bactérias 

comumente presentes em infecções em humanos. Para tal, serão utilizados os 

microrganismos que compõem o grupo ESKAPEE como modelo teste. 
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2. OBJETIVO GERAL 
  

 Realizar a síntese de uma biblioteca de derivados indólicos contendo grupos 

sulfonamida, com a finalidade de testá-los em relação ao painel de bactérias 

ESKAPEE.  

2.1 Objetivos Específicos 
 
2.1.1 Específico 1 
 

Sintetizar e caracterizar uma coleção de primeira geração de derivados 

indólicos com o grupo sulfonamida. 

 

2.1.2 Específico 2 
 

Avaliar a atividade antibacteriana da biblioteca de derivados indólicos frente 

a bactérias ATCCs do painel ESKAPEE. 

 

2.1.3 Específico 3 
 

Propor uma nova coleção de 2º geração de derivados indólicos baseados 

nos resultados obtidos com a 1º geração. 

 

2.1.3 Específico 4 
 

Prospectar coleções de moléculas de grupos de pesquisa parceiros com o 

objetivo de identificar novos compostos promissores que possam ser utilizados como 

base para a descoberta de novas substâncias no combate a infecções causadas 

pelos patógenos do painel ESKAPEE.
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1 Aspectos celulares em bacteriologia 
 

Dentro das classificações gerais de seres vivos as bactérias estão dentro 

do grupo dos procariontes. Tal grupo de seres vivos é caracterizado 

principalmente pela ausência de um envoltório celular que delimite o conteúdo 

de nuclear do citosol e seus constituintes. Dentro do grupo dos procariontes está 

o domínio archaea e bactéria, sendo o domínio das bactérias um grupo muito 

vasto e com muitas particularidades (Tortora, G. J., Case, C. L., & Funke, B. R., 

2018). 

O estudo de bactérias em um contexto geral apresenta importância em 

vários setores, como ambientais e da saúde. Quando se trata de aspectos 

relacionados à saúde, as bactérias são um dos importantes microrganismos 

causadores de vários tipos de infecções de importância médica (Sastry, A. S., & 

Bhat, S., 2018). 

As bactérias são classificadas de acordo com suas características 

morfológicas, metabólicas e genéticas. A classificação mais amplamente 

difundida e uma das mais básicas, é a classificação de Gram, o qual separa as 

bactérias em dois grandes grupos de acordo com suas propriedades citológicas 

de parede celular (Murray, P. R., Rosenthal, K. S., & Pfaller, M. A, 2027). 

As chamadas gram-positivas apresentam uma parede celular espessa e 

pouco complexa quando comparada com as gram-negativas que apresentam 

uma camada celular fina junto de uma membrana externa que recobre a bactéria 

(Tortora, G. J., Case, C. L., & Funke, B. R., 2018). Essas propriedades de 

membrana estão intimamente relacionadas com a classificação de Gram devido 

à capacidade de retenção de corantes (Murray, P. R., Rosenthal, K. S., & Pfaller, 

M. A.., 2020). As bactérias gram-positivas retêm com excelência o corante cristal 

violeta corando de tons de violeta. Já as gram-negativas não são coradas com 

um contra corante como fucsina, adquirindo tons de vermelho (Tortora, G. J., 

Case, C. L., & Funke, B. R., 2018). 
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3.2 Infecções bacterianas e bactérias de importância médica 
 

As infecções bacterianas se tornaram um problema de saúde pública 

global, visto que afeta todos os países. No entanto, países em desenvolvimento 

e subdesenvolvidos acabam se tornando locais onde as infecções por 

microrganismos resistentes são um problema ainda maior. Seja por falta de 

acessibilidade a exames microbiológicos ou pela falta de acesso a 

antimicrobianos eficazes, dificulta os tratamentos visto que terapias 

erroneamente conduzidas acarretam maiores índices de resistência bacteriana 

(Hailemariam, M., Alemayehu, T., Tadesse, B., Nigussie, N., Agegnehu, A., 

Habtemariam, T., ... & Azerefegne, E., 2021). 

As infecções bacterianas podem acometer diversos sítios anatômicos em 

pacientes. Entre as infecções mais comuns observadas em indivíduos 

imunocompetentes às infecções do trato geniturinário (ITU) são as mais 

prevalentes mundialmente. Escherichia coli parece ser o agente causador mais 

comumente isolado de amostras de pacientes com este tipo de infecção. Se 

estima que cerca de 150 milhões de pacientes são acometidos por ITU 

anualmente e que destes cerca de 95 % dos casos o agente isolado é E. coli 

(McLellan, L. K., & Hunstad, D. A. 2016; Lopes, M., & Cechinel-Zanchett, C. C. 

2021). 

A ITU é caracterizada pela instalação de um agente bacteriano no 

sistema urinário que compreende desde a uretra até os rins. O uro patógeno 

inicialmente se instala na uretra proveniente principalmente da microbiota fecal, 

após ascende à bexiga contaminando essa região. Caso a infecção não seja 

contida pelo sistema imunológico ou o uso de antimicrobianos, a bactéria 

percorre os ureteres podendo atingir os rins desencadeando um quadro de 

pielonefrite Haddad, J. M., & Fernandes, D. A. O. 2019). 

Além de E. coli uro patogênica, outros agentes podem acometer o trato 

urinário e desencadear um quadro infeccioso. Staphylococcus, Klebsiella, 

Enterobacter, Proteus e Enterococcus são gêneros bacterianos com espécies 

importantes principalmente quando se tratando de infecções nosocomiais 

obtidas pela inserção de sondas e cateteres urinários (McLellan, L. K., & 

Hunstad, D. A. 2016; Almutawif, Y. A., & Eid, H. M. 2023). 
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Ao longo do tempo os antimicrobianos vêm se tornando de eficácia 

reduzida visto ao crescente índice de resistências adquiridas, podendo em 

alguns locais serem observadas infecções comunitárias causadas por patógenos 

resistentes (Al-Qawasmeh, R. A., Huesca, M., Nedunuri, V., Peralta, R., Wright, 

J., Lee, Y., & Young, A. 2010). 

 

 

3.3 Patógenos ESKAPEE como modelo para avaliação antimicrobiana 
 
 O número de BMR responsáveis por infecções em humanos vêm 

crescendo abruptamente nos últimos anos, e com isso, o número de pacientes 

internados por longos períodos em ambientes nosocomiais concomitante vem 

crescendo. Tal fato, muitas vezes são observados devido à ineficiência 

terapêutica, uma vez que as resistências surgem tão rápido quando o 

lançamento de novos medicamentos antibacterianos (López-Jácome, L. E., 

Fernández-Rodríguez, D., Franco-Cendejas, R., Camacho-Ortiz, A., Morfin-

Otero, M. D. R., Rodríguez-Noriega, E., & Garza-González, E. 2022). No ritmo 

atual, se não forem elucidados novos mecanismos de ação, bem como novos 

antimicrobianos contra patógenos, é esperado que para o ano de 2050 as mortes 

ocasionadas por BMR superem as causadas por doenças crônicas de impacto, 

tais como, o próprio câncer (López-Jácome, L. E., Fernández-Rodríguez, D., 

Franco-Cendejas, R., Camacho-Ortiz, A., Morfin-Otero, M. D. R., Rodríguez-

Noriega, E., ... & Garza-González, E. 2022). 

 Partindo do grande número de infecções de difícil tratamento, 

associadas à resistência em âmbito hospitalar, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) elencou os agentes bacterianos mais comumente envolvidos em quadros 

infecciosos em humanos. Compondo o grupo de patógenos ESKAPEE (Mulani, 

M. S., Kamble, E. E., Kumkar, S. N., Tawre, M. S., & Pardesi, K. R. 2019). 

Devido à relevância clínica das infecções ocasionadas por E. coli, além 

da sua participação na disseminação de elementos móveis de virulência e 

resistência, o painel ESKAPE passou a ser ESKAPEE, sendo o último algarismo 

referência à E. coli (Llaca-Díaz, J. M., Mendoza-Olazarán, S., Camacho-Ortiz, 

A., Flores, S., & Garza-González, E. 2013; Ruekit, S., Srijan, A., Serichantalergs, 

O., Margulieux, K. R., Mc Gann, P., Mills, E. G., ... & Swierczewski, B. E. 2022).  
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3.3.1 Enterococcus faecium 
 

apresenta morfologia em forma de cocos, Gram-positivo, anaeróbio 

facultativo, de caráter oportunista, sendo muito frequente em pacientes 

portadores de desordens imunológicas, como a imunossupressão 

medicamentosa ou síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Em 

ambientes hospitalares essa espécie está entre as mais prevalentes no quesito 

colonização de pele e intestino (Elsner, H. A., Sobottka, I., Mack, D., Laufs, R., 

Claussen, M., & Wirth, R. 2000). 

No que diz respeito a resistências,  E.s faecium apresenta resistência 

próxima a 100% para β-lactâmicos (BROWN et al.,2008). Na América do Norte 

na década de 80 foi emergente o surgimento de Enterococcus resistente à 

vancomicina (VRE). Em 2002 foi detectada em 61% dos isolados dessa espécie 

(Elsner, H. A., Sobottka, I., Mack, D., Laufs, R., Claussen, M., & Wirth, R.2000; 

Meschiari, M., Kaleci, S., Monte, M. D., Dessilani, A., Santoro, A., Scialpi, F., ... 

& Mussini, C. (2023).  

Além dos mecanismos de resistência e sua capacidade de 

disseminação, ainda conta com genes de virulência que influenciam na cadeia 

de infecção em hospedeiros humanos. Algumas estirpes de E. faecium 

apresentam genes que codificam uma proteína denominada proteína de 

superfície enterocócica. Essa proteína fornece a capacidade de formação de um 

espesso biofilme conferindo a capacidade de colonizar superfícies inanimadas. 

Essa característica possibilita que colônias da bactéria se instale em 

instrumentos médicos, aumentando a chance de uma infecção cruzada uma vez 

que a ativação do gene é mediada por temperatura (Gao, W., Howden, B. P., & 

Stinear, T. P. 2018). 

 

3.3.2 Staphylococcus aureus 
 

Um importante representante da microbiota da pele, Staphylococcus 

aureus, é comumente isolado de inúmeras superfícies, presente em grande 

quantidade nas fossas nasais e nas axilas. Um grande percentual da população 

apresenta de forma irregular S. aureus, como microrganismo persistente em sua 

microbiota (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., & Gilmore, B. F., 2013). Algumas 
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cepas de S. aureus apresentam alguns fatores de virulências representados 

pelas proteínas de lise como proteases, hemolisinas e colagenases que 

contribuem na instalação e invasão do microrganismo (Gnanamani, A., 

Hariharan, P., & Paul-Satyaseela, M., 2017; Cheung, G. Y., Bae, J. S., & Otto, 

M., 2021.). 

Uma característica que pode levar a complicações nos quadros 

infecciosos por S. aureus é a atividade que algumas estirpes possuem de 

produzir toxinas nocivas aos humanos. A exotoxina TSST-1 isolada em cerca de 

25% das cepas é responsável pela síndrome do choque tóxico (PARSONNET et 

al,2005). Assim, S. aureus também apresenta a capacidade de produzir 

enterotoxinas responsáveis por gastroenterites, muitas vezes ocasionadas por 

alimentos contaminados pela toxina da bactéria (Azimirad, M., Dezfulian, A., 

Alebouyeh, M., Esfehani, R. B., Shahrokh, S., & Zali, M. R. 2017.; Raineri, E. J., 

Maaß, S., Wang, M., Brushett, S., Palma Medina, L. M., Sampol Escandell, N., & 

van Dijl, J. M. 2022). 

Devido sua alta prevalência e disseminação S. aureus acaba facilmente 

contaminando ferimentos, sítios cirúrgicos, e gerando infecções nosocomiais 

(Raineri, E. J., Maaß, S., Wang, M., Brushett, S., Palma Medina, L. M., Sampol 

Escandell, N., ... & van Dijl, J. M. 2022)). As infecções por essa espécie podem 

ainda ser de caráter agudo ou crônico a depender das características da cepa 

presente. Algumas dessas cepas apresentam a capacidade de formação de 

biofilme em superfícies como implantes de marcapasso o que contribui para a 

cronificação da infecção (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., & Gilmore, B. F. 2013; 

Abdullah, N., Erdmann, O. S., & Borges, B. E. 2021). 

O pigmento estafiloxantina que confere a coloração amarelada a essa 

espécie de bactéria é um carotenoide com capacidade de sequestrar espécies 

reativas liberadas por fagócitos do sistema imunológico, que um fator de 

virulência importante na resistência do patógeno frente ao sistema imune do 

hospedeiro (Xue, L., Chen, Y. Y., Yan, Z., Lu, W., Wan, D., & Zhu, H. 2019). 

O primeiro relato de detecção e identificação de S. aureus resistente à 

meticilina (MRSA) ocorreu em 1961. Atualmente devido ao uso de 

antimicrobianos que fazem pressão seletiva às cepas MRSA cada vez mais 

comuns, representando um problema global (De Oliveira, D. M., Forde, B. M., 
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Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., ... & Walker, M. J. 

2020).  

 

3.3.3 Klebsiella pneumoniae 
 

Pertencente à família Enterobacteriaceae, K. pneumoniae é um 

patógeno altamente disseminado,  eapresentam altos índices de infecções 

hospitalares e comunitárias. São bactérias gram-negativas em forma de bastão, 

comumente isoladas em sítios infecciosos do trato urogenital, respiratório e em 

alguns casos em amostras de líquido céfalo-raquidiano (Bellich, B., Lagatolla, C., 

Rizzo, R., D'Andrea, M. M., Rossolini, G. M., & Cescutti, P. 2020)).  

Uma infecção por K. pneumoniae apresenta maior prevalência em 

imunocomprometidos, jovens e idosos. Devido ao fato dessa bacteria possuir de 

forma intrínseca inúmeros fatores de virulência, suaa instalação em um 

organismo é facilitada. Apresenta cápsula que atua como fator antifagocitário 

além de adesinas e fímbrias que facilitam o estabelecimento da infecção, por 

facilitarem a fixação do patógeno nos tecidos (Bellich, B., Lagatolla, C., Rizzo, 

R., D'Andrea, M. M., Rossolini, G. M., & Cescutti, P. 2020;  

Karampatakis, T., Tsergouli, K., & Behzadi, P. 2023). 

Gradativamente, infecções por K. pneumoniae vem se tornando de mais 

difícil tratamento, uma vez que as resistências aos fármacos como aos 

carbapenêmicos vem se disseminando de forma alarmante em ambientes 

hospitalares e comunitários por via plasmidial. (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., 

& Gilmore, B. F. 2013; Kot, B., Piechota, M., Szweda, P., Mitrus, J., Wicha, J., 

Grużewska, A., & Witeska, M., 2023) 

A resistência aos fármacos antimicrobianos apresentados por essa 

espécie é um problema global. As enzimas β-lactamase de espectro estendido 

(ESBL) e as carbapenemases acabam esgotando as opções terapêuticas, o que 

eleva as altas taxas de mortalidade, observadas em infecções por K. 

pneumoniae. Fármacos eficazes como polimixinas além de apresentarem 

significativa toxicidade, não são de fácil acesso para todos, o que pode ser 

desfavorável ao tratamento (De Oliveira, D. M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, 

P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & Walker, M. J. 2020). 
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As diferentes carbapenemases oriundas das cepas de K. pneumoniae 

representam o principal mecanismo de resistência dessas bactérias. As cepas 

K. pneumoniae carbapenemase (KPC) apresentam extensos fenótipos para 

resistência aos antimicrobianos aliado a sua capacidade de ser transferidas para 

outras bactérias acaba contribuindo para o panorama das multirresistências 

(Bellich, B., Lagatolla, C., Rizzo, R., D'Andrea, M. M., Rossolini, G. M., & Cescutti, 

P., 2020).  

Além da KPC outros genes podem ser transferidos entre bactérias gram-

negativas, inclusive de espécies diferentes. O gene blaOXA, é responsável por 

codificar uma enzima denominada oxacilinase que apresenta amplo espectro de 

inativação frente a antimicrobianos. O gene blaNDM, codifica a enzima New 

Delhi Metalobetalactamase. Essas enzimas apresentam extensa ação 

neutralizantes de antimicrobianos contando com variações genéticas que 

aumentam a abrangência de ação. Todas podendo serem transmitidas via 

plasmidial (Blair, J. M., Webber, M. A., Baylay, A. J., Ogbolu, D. O., & Piddock, 

L. J., 2015; Pourgholi, L., Farhadinia, H., Hosseindokht, M., Ziaee, S., Nosrati, 

R., Nosrati, M., & Boroumand, M., 2022).  

 

3.3.4 Acinetobacter baumannii 
 

Se trata de uma bactéria gram-negativa, com morfologia cocobacilar e 

inatividade fermentativa. Uma infecção por A. baumannii ocorre geralmente em 

pacientes que estão por algum tempo em ambientes nosocomiais. Desta forma, 

apresenta caráter oportunista infectando com frequências pacientes com lesões 

por queimaduras, em ventilação mecânica, além do trato urinário de pacientes 

com sondas. (Zhu, W., Chu, Y., Zhang, J., Xian, W., Xu, X., & Liu, H., 2020). 

Esta espécie de bactéria apresenta alta capacidade de resistência em 

ambientes. Assim, pode permanecer por meses em ambientes com variações de 

PH, temperatura e restrições nutritivas. Dessa forma, é uma bactéria capaz de 

contaminar objetos se disseminado através de fômites em ambientes de saúde, 

como centros de terapia intensiva (CTI) (Vila, J., Martí, S., & Sanchez-Céspedes, 

J., 2007; Mea, H. J., Yong, P. V. C., & Wong, E. H., 2021). Essa espécie 

apresenta maior capacidade de sobreviver nas extremidades dos dedos, por 

apresentar espessamento do espaço periplasmático da sua parede celular, o 
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que promove a capacidade de resistir ao ressecamento possibilitando a 

contaminação cruzada entre pacientes por se manter viável (Houang, E. T., 

Sormunen, R. T., Lai, L., Chan, C. Y., & Leong, A. S., 1998; Simpson, B. W., 

Nieckarz, M., Pinedo, V., McLean, A. B., Cava, F., & Trent, M. S., 2021).  

Em se tratando de mecanismos de resistências a antimicrobianos A. 

baumannii apresenta por si só resistência intrínseca a algumas classes de 

antimicrobianos, como bombas de efluxo para alguns dos principais fármacos 

antimicrobianas. A partir de 2011 a 2016 ocorreu um rápido crescimento na 

identificação de isolados de A. baumannii portadores de resistência a 

carbapenêmicos, se tornando uma das maiores ameaças à saúde pública global 

no âmbito da infectologia (De Oliveira, D. M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. 

N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & Walker, M. J., 2020).  

De acordo com a OMS, o gênero Acinetobacter é considerado o mais 

relevante em termos de espécies com perfil de resistência em comparação com 

outros membros do painel ESKAPEE. Isso se deve a sua alta prevalência de 

isolados extensivamente resistentes aos antimicrobianos (XRA), representando 

um grande risco em ambientes hospitalares (Dehbanipour, R., & Ghalavand, Z., 

2022). 

 

3.3.5 Pseudomonas aeruginosa 

 

Se trata de uma bactéria gram-negativa, com morfologia bacilar, que 

apresenta motilidade, graças à presença de um único flagelo, em relação a 

disposição de oxigênio é anaeróbica facultativa, podendo se replicar muito bem 

em ambientes de microaerofilia (Davies, J. C., 2002; Qin, S., Xiao, W., Zhou, C., 

Pu, Q., Deng, X., Lan, L., ... & Wu, M., 2022). 

Patógeno amplamente disseminado em ambientes aquáticos, P. 

aeruginosa é um microrganismo patogênico para humanos. Embora raramente 

acometa indivíduos saudáveis, essa bactéria apresenta altos índices de 

contaminação de pacientes portadores de desordens imunológicas e de doenças 

respiratórias crônicas como a fibrose cística, sendo um patógeno oportunista (De 

Oliveira, D. M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, 

S. A., & Walker, M. J., 2020). Mundialmente é responsável por cerca de 10% das 

infecções em ambientes nosocomiais e gradativamente vem-se aumentando o 



23 

 

 

 

isolamento dessa bactéria em casos de infecções comunitárias (De Oliveira, D. 

M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & 

Walker, M. J., 2020). 

  

Metabolicamente tem a capacidade de extrair nutrientes de diversas 

fontes orgânicas, incluindo hidrocarbonetos como diesel e por isso essa bactéria 

tem capacidade de se estabelecer em ambientes extremos, o que facilita sua 

cadeia de infecção em ambientes hospitalares (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., 

& Gilmore, B. F., 2013). Possui também notória capacidade de formação de 

biofilmes em superfícies, possibilitando sua instalação na superfície de 

dispositivos médicos (López-Jácome, L. E., Fernández-Rodríguez, D., Franco-

Cendejas, R., Camacho-Ortiz, A., Morfin-Otero, M. D. R., Rodríguez-Noriega, E., 

... & Garza-González, E., 2022; Qin, S., Xiao, W., Zhou, C., Pu, Q., Deng, X., 

Lan, L., ... & Wu, M., 2022). 

Estes patógenos apresentam ampla gama de mecanismos de ação 

frente a agentes antimicrobianos. Uma característica comumente observada 

para P. aeruginosa são as alterações de permeabilidade da membrana que 

resultam em resistência ao farmaco Imipenem. Esta resistência ocorre através 

da perda ou alteração de uma porina externa denominada OprD que é o principal 

receptor para a internalização do fármaco (Poole, K, (2011).; Kiani, M., Astani, 

A., Eslami, G., Khaledi, M., Afkhami, H., Rostami, S., ... & Zandi, H. 2021).  

Além disso, diferentes cepas dessa espécie podem apresentar até doze 

diferentes tipos de bombas de efluxo do tipo Resistance Nodulation Division que 

conferem resistência a uma ampla quantidade de antimicrobianos como β-

lactâmicos (Hocquet, D., Plésiat, P., Dehecq, B., Mariotte, P., Talon, D., & 

Bertrand, X., 2010; Rahbar, M., Hamidi-Farahani, R., Asgari, A., Esmailkhani, A., 

& Soleiman-Meigooni, S., 2021). 

Além dos mecanismos físicos de resistência, cepas de P. aeruginosa 

contam com mecanismos genéticos enzimáticos para neutralizar a ação de 

antimicrobianos de amplo espectro. Cepas dessa espécie podem carregar 

consigo genes do tipo ESBL, blaKPC, entre outros, conferindo assim 

característica de multirresistente (Wolter, D. J., Kurpiel, P. M., Woodford, N., 

Palepou, M. F. I., Goering, R. V., & Hanson, N. D., 2009; Halat, D. H., & 

Moubareck, C. A., 2022). 
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3.3.6 Enterobacter spp. 
 

Este gênero compreende um grupo de bactérias gram-negativas, móveis 

em formato de bastão. Muitas espécies deste gênero estão comumente 

relacionadas a infecções de trato respiratório e geniturinário. No entanto, os 

quadros mais graves e de maior mortalidade ocorrem quando a bactéria atinge 

as vias hematogênicas e se dissemina pelo corpo. Em ambientes nosocomiais 

onde o fluxo de indivíduos enfermos é aumentando, há favorecimento da 

disseminação dessas bactérias (Davin-Regli, A., Lavigne, J. P., & Pagès, J. M., 

2019).   

Cepas de espécies multirresistentes de Enterobacter são uma realidade 

global. Bactérias desse gênero podem apresentar a capacidade de carregar os 

principais genes: KPC, Oxacilinase (OXA) e ESBL o que confere resistência aos 

fármacos mais utilizados na prática clínica (Gomez-Simmonds, A., Annavajhala, 

M. K., Wang, Z., Macesic, N., Hu, Y., Giddins, M. J., ... & Uhlemann, A. C., 2018). 

Existem poucas opções terapêuticas eficazes, ficando restrito ao uso de 

colistina, tigeciclina e as polimixinas como última alternativa contra esses 

patógenos (Pendleton, J. N., Gorman, S. P., & Gilmore, B. F., 2013; Tompkins, 

K., & van Duin, D., 2021). 

Até 2005, cerca de 99,9% das cepas de Enterobacter apresentavam 

sensibilidade aos carbapenêmicos. No entanto, atualmente essa realidade não 

é mais observada, uma vez que no contexto global já se é possível observar 

relatos de cepas resistentes em todos os órgãos da OMS (De Oliveira, D. M., 

Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & Walker, 

M. J., 2020). 

 

3.3.7 Escherichia coli 
 

 Esta espécie de bactéria vem sendo informalmente incorporada ao 

grupo de patógenos ESKAPE. Essa inclusão se justifica pela notável habilidade 

da bactéria em adquirir genes de resistência, e sua elevada ocorrência em 

infecções do trato urinário, além da sua capacidade de penetrar na corrente 

sanguínea e disseminar-se pelo organismo, desencadeando quadros sépticos. 
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Assim, este acrônomo passou a ser recentemente referido como ESKAPEE 

(Ruekit, S., Srijan, A., Serichantalergs, O., Margulieux, K. R., Mc Gann, P., Mills, 

E. G., ... & Swierczewski, B. E., 2022). 

Nas últimas décadas, várias estirpes multirresistentes de E. coli vem 

sendo observadas pelo mundo. As cepas ST131 e ST95 são exemplos 

uropatogênicas multirresistentes (Li Petri, G., Holl, R., Spanò, V., Barreca, M., 

Sardo, I., & Raimondi, M. V., 2023). 

Cepas resistentes apresentam capacidade de neutralizar a ação das 

principais classes de antimicrobianos incluindo as aminopenicilinas, 

fluoroquinolonas, aminoglicosídeos, cefalosporinas e os carbapenêmicos (De 

Oliveira, D. M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. N., Schembri, M. A., Beatson, 

S. A., & Walker, M. J., 2020). 

O fato de E. coli conseguir receber e transferir genes de resistência a 

outros membros do grupo Enterobactereales faz com que este seja um ótimo 

vetor de genes de resistência (De Oliveira, D. M., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, 

P. N., Schembri, M. A., Beatson, S. A., & Walker, M. J., 2020). 

Existem várias cepas de E. coli que carregam genes de resistência, 

como o gene mcr-1, que confere resistência à colistina, um antibiótico da classe 

das polimixinas. Essa resistência é preocupante porque as polimixinas são 

muitas vezes consideradas uma das últimas opções de tratamento para 

infecções causadas por bactérias multirresistentes (Rodríguez-Santiago, J., 

Cornejo-Juárez, P., Silva-Sánchez, J., & Garza-Ramos, U., 2021). 

Os genes de resistência, incluindo o mcr-1, podem ser transmitidos entre 

diferentes cepas de E. coli e até entre diferentes espécies bacterianas por meio 

de vetores plasmidiais, como os plasmídeos dos tipos Incl2 e IncX4. Esses 

plasmídeos podem carregar genes de resistência e serem transferidos 

horizontalmente entre as bactérias durante processos de conjugação bacteriana, 

permitindo a disseminação rápida e ampla da resistência a antibióticos (Migura-

Garcia, L., González-López, J. J., Martinez-Urtaza, J., Aguirre Sánchez, J. R., 

Moreno-Mingorance, A., Höfle, U., & Gonzalez-Escalona, N., 2020). 

A disseminação do gene mcr-1 através desses vetores plasmidiais é 

preocupante, pois pode levar à propagação rápida da resistência à colistina em 

diferentes populações bacterianas, tornando infecções por E. coli ainda mais 
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difíceis de tratamento (Zhang, S., Huang, Y., Yang, G., Lei, T., Chen, M., Ye, Q., 

... & Wu, Q., 2021). 

 

3.4 O indol como esqueleto para a síntese de compostos 
farmacologicamente ativos 
 

Por meio da síntese de compostos orgânicos, é viável alcançar uma 

extensa variedade de moléculas com potencial terapêutico. Dentro desse 

campo, os compostos heterocíclicos emergem como uma valiosa fonte para a 

produção de novas moléculas bioativas, desempenhando um papel crucial no 

avanço e na criação de novos fármacos com propriedades terapêuticas (Zhang, 

S., Huang, Y., Yang, G., Lei, T., Chen, M., Ye, Q., ... & Wu, Q., 2021.; KALARIA, 

P. N., KARAD, S. C., & RAVAL, D. K., 2018; Kalaria, P. N., Karad, S. C., & Raval, 

D. K., 2018; Ebenezer, O., Jordaan, M. A., Carena, G., Bono, T., Shapi, M., & 

Tuszynski, J. A., 2022; Li Petri, G., Holl, R., Spanò, V., Barreca, M., Sardo, I., & 

Raimondi, M. V., 2023). 

Em razão destes compostos heterocíclicos apresentarem algum 

heteroátomo, como oxigênio, nitrogênio e ou enxofre em suas moléculas, se tem 

a possibilidade da formação de ligações de hidrogênios. Tal constituição 

possibilita assim interações com biomoléculas como sítios ativos formando 

ligações estáveis. Além disso, contribui também na solubilidade do fármaco, 

regulando a lipossolubilidade e potencializando a solubilidade em meio aquoso, 

melhorando as propriedades farmacológicas para fármacos cujo sítio de ação 

sejam ambientes hidrofílicos. Com isso, as estruturas heterocíclicas são visadas 

pela indústria farmacêutica na produção de inúmeros insumos ativos para as 

mais variadas aplicações farmacológicas (Wan, Y., Li, Y., Yan, C., Yan, M., & 

Tang, Z.., 2019).  

O indol se destaca como sendo interessante do ponto de vista 

farmacológico. Este fato é decorrente de sua estrutura privilegiada que 

apresenta esqueleto molecular com as características de atuar de diversas 

formas, como: cofator enzimático, mimese de biomoléculas e interagir com 

receptores celulares devido sua estrutura semelhante às encontradas em 

organismos biológicos. 

Grupamentos funcionais podem ser sintetizados a partir do esqueleto 

indólico permitindo a construção de amplas bibliotecas de compostos com 
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extensas aplicações biotecnológicas (Vo, Q. V., Trenerry, C., Rochfort, S., 

Wadeson, J., Leyton, C., & Hughes, A. B., 2014).  

O indol é uma molécula onde um anel pirrólico está fundido a um anel 

benzênico. O nitrogênio presente em sua estrutura apresenta conformação plana 

e seus elétrons participam do sistema aromático. Assim, de acordo com a regra 

de Hückel, o indol é considerado uma molécula aromática pois apresenta em sua 

composição um total de 10 elétrons pi, distribuídos em 8 ligações duplas e um 

par não ligantes no nitrogênio do anel pirrol (Chen, J., & Xie, S., 2018).  

Os estudos com o Indol datam de meados do século XIX, a partir dos 

experimentos com o corante índigo Bayer e Knop inicialmente reduziram o índigo 

ao indol (Figura 1) (Nagendrappa, G., 2014).  

 
Figura 1. Rota sintética de preparação do indol (1) a partir do índigo. 

. 

O indol (1) apresenta a capacidade de sofrer substituição eletrofílica 

aromática na posição 3 do anel pirrol, através de mecanismos como a reação de 

Vilsmeier-Haack. A possibilidade de o indol sofrer substituição eletrofílica na 

posição 3 (destacada em vermelho) viabiliza a adição de grupos eletrofílicos à 

sua estrutura, originando diversos compostos derivados do indol (Xue, J., Zhang, 

Y. S., Huan, Z., Yang, J. D., & Cheng, J. P. 2022). 

Moléculas derivadas do indol podem ser encontradas em alguns produtos 

naturais, atuando como metabólitos ativos em plantas. Moléculas como os 

glicosinolatos apresentam nas plantas inúmeras funções, podendo estar 

presentes em respostas de defesa imunológica vegetal. O indol-3-carbinol I3C é 

um glicosinolato originado da decomposição do indol-3-metil glicosinolato por 
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ação catalítica da enzima mirosinase (figura 2). Diversos estudos relatam o 

potencial do I3C como agente antitumoral, atuando frente às células de tumores 

de próstata, cólon e mama (Katz, E., Nisani, S., & Chamovitz, D. A., 2018). Um 

estudo in vitro buscou avaliar a ação do I3C frente a linhagens de células 

epiteliais tumorais (MCF10CA1a) e não tumorais (MCF10A). Foi relatatado que 

o I3C foi nocivo à linhagem tumoral levando as células a um estado apoptótico, 

o que não foi observado na linhagem não tumoral (Rahman, K. W., Aranha, O. 

P., & Sarkar, F. H., 2003). Além disso, outros estudos descreveram que os 

mecanismos por trás da ação antitumoral do I3C (Figura 2), ainda não foram 

bem elucidados, mas suas propriedades de induzir autofagia de células tumorais 

de mamíferos é evidentemente uma dessas (Nakamura, Y., Yogosawa, S., 

Izutani, Y., Watanabe, H., Otsuji, E., & Sakai, T., 2009; Galluzzi, L., De Santi, M., 

Crinelli, R., De Marco, C., Zaffaroni, N., Duranti, A., ... & Magnani, M., 2012). 

 

 

 

Figura 2. indol-3-metil glicosinolato I3C. 

       Outras propriedades atribuídas a derivados indólicos foram relatadas 

(Zhang, N., Turpoff, A., Zhang, X., Huang, S., Liu, Y., Almstead, N., ... & Karp, G. 

M., 2016; Silveira, C. C., Mendes, S. R., Soares, J. R., Victoria, F. N., Martinez, 

D. M., & Savegnago, L., 013). 

Fármacos indólicos estão na lista dos mais comercializados do mundo 

(Naim, M. J., Alam, O., Alam, J., Bano, F., Alam, P., & Shrivastava, N. , 2016). 

Por exemplo, sumatriptano: utilizada no tratamento de quadros de enxaqueca; 

delavirdina: antiviral empregado como inibidor de transcriptase reversa do vírus 

imunodeficiência humana (HIV); indometacina: anti-inflamatório não esteroidal 

indicado para o tratamento de artrites e outros processos inflamatórios; 

zafirlucaste: antagonista de receptores dos leucotrienos que inibe o processo de 
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bronco constipação sendo utilizado para o tratamento de asma brônquica 

(Figura 3) (Naim, M. J., Alam, O., Alam, J., Bano, F., Alam, P., & Shrivastava, 

N., 2016). 

 
Figura 3. Exemplos de derivados indólicos comercialmente disponíveis como fármacos. 

 

Compostos derivados do 5-bromoindol são descritos como promissores 

na síntese de moléculas bioativas. Rudavath et al. (2018) avaliaram a ação 

antitumoral de compostos derivados do 5-bromoindolil A e B (Figura 4), através 

de ensaio de citotoxicidade em células de linhagem tumoral.  

Os compostos exibiram uma atividade antitumoral potente nas linhagens 

celulares de câncer HL60 e A549, demonstrando valores de IC50 de 3.913 µM e 

4.838 µM, respectivamente. Esses valores foram comparados com os da 

cisplatina, um fármaco padrão, que apresentou valores de IC50 de 27 µM e 3 

µM, respectivamente. 

 
Figura 4. 5-Bromoindolil arilceto hidrazida A e B. 
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Por outro lado, Hassan et al. (2023) investigaram a atividade anticâncer 

dos derivados do 5-bromoindol-2-hidrazina (Figura 5), os quais demonstraram 

capacidade de bloquear a tirosina quinase (TKI) nos receptores do fator de 

crescimento epidérmico EGFR (epidemic growth factor receptor). Esses 

receptores são proteínas de transmembrana com atividade de quinase 

citoplasmática, desempenhando um papel crucial na transdução de sinais de 

crescimento do meio extracelular para o meio intracelular. Esse bloqueio resultou 

na interrupção do ciclo celular das células cancerosas e na indução da apoptose, 

sem afetar as células normais. 

 

 

Figura 5. 5-Bromoindol-2-nitrofenil-hidrazina. 

 

3.5 Sulfonamidas 
 

Entre os antimicrobianos disponíveis estão as sulfonamidas, que são 

fármacos antimicrobianos sintéticos com atividade bacteriostática e bactericida 

(Wilden, J. D., 2010). As drogas sulfa, desde a sua introdução no mercado no 

século 20, vem sendo utilizadas não apenas no tratamento de infecções 

bacterianas, mas para inúmeras outras infecções e disfunções humanas, tais 

como, infecções fúngicas, virais, parasitárias, atividade anti-inflamatória, 

antagonista não seletivo de receptor de vasopressina, entre outras atividades 

(Kołaczek, A., Fusiarz, I., Ławecka, J., & Branowska, D., 2014). 

 O emprego das sulfonamidas para o tratamento de infecções bacterianas 

é amplamente difundido no mundo, sendo, também muito utilizado frente a 

infecções veterinárias (Chen, J., & Xie, S., 2018). Historicamente chamadas de 

“sulfas” foi a primeira classe de antimicrobiano quimioterápico de êxito na prática 

médica para o tratamento de bactérias, fungos e protozoários (Ibrahim, H. S., 

Eldehna, W. M., Abdel-Aziz, H. A., Elaasser, M. M., & Abdel-Aziz, M. M., 2014). 

Em 1935 Gerhard Domagk publicou o artigo com o título “A contribution 

to chemotherapy for bacterial infections", onde relata a atividade antibacteriana 
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do Prontosil rubrum, nome dado ao composto 4-[(2,4-diaminofenol) azo] 

benzeno sulfonamida (Figura 6), cujo nome comercial rubrum vem de sua cor 

avermelhada e seu emprego inicial destinado à coloração de bactérias. A síntese 

do composto foi inicialmente descrita por Mietzsch e Klarer em 1932 (Azevedo-

Barbosa, H., Dias, D. F., Franco, L. L., Hawkes, J. A., & Carvalho, D. T., 2020). 

 
Figura 6.  Prontosil rubrum, antibacteriano utilizado inicialmente para coloração de bactérias. 

 

O prontosil rubrum é um composto contendo grupo azo (–N=N–). A 

compreensão que as sulfonamidas são compostos ativos contra bactérias veio 

inicialmente do estudo de Tréfouël et al. 1935 (Gillette, J. R., 1971) onde 

observou in vitro que a enzima azoredutase realiza redução do grupo azo do 

Prontosil Rubrum em um grupamento amino (-NH2). Dessa forma, produzindo 

um metabólito ativo a sulfanilamida, uma sulfonamida e 1,2,4 -triaminobenzeno 

como produto secundário (Figura 7) (Stork, W., 2005).  

 
Figura 7. Biotrasnformação do Prontosil Rubrum. 
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A atividade bacteriostática das sulfonamidas de primeira geração, como 

a 4-aminobenzenosulfonamida, ocorre por competição com o ácido para-amino 

benzoico (PABA). Devido à semelhança molecular entre o fármaco e o PABA 

ocorre interferência na via de síntese de ácidos nucleicos, pois o ácido fólico é 

essencial para a síntese das purinas, timina e metionina em bactérias. Tal 

mecanismo se dá através da interrupção da atividade da enzima dihidro-pteroato 

sintetase que origina o 7,8-diidropteroato e consequentemente a ação catalítica 

da enzima dihidrofolato sintetase resulta no ácido tetrahidrofólico, como 

demostrado no (Figura 8) (Richey, D. P., & Brown, G. M.,1969).  

 

Figura 8. Ação da 4-aminobenzenosulfonamida. 

Perturbações na síntese dos ácidos nucleicos acabam impedindo a 

multiplicação da célula até sua apoptose, além disso possibilita a inativação do 

patógeno pela ação do sistema imunológico do hospedeiro (Ait Lahcen, A., & 

Amine, A., 2018). Inúmeros fármacos antimicrobianos contendo o grupo 

sulfonamida são descritos. Entre estes, os mais utilizados são a Sulfacetamida, 

Sulfametoxazol e Sulfassalazina, (figura 9) (Baran, W., Adamek, E., Ziemiańska, 

J., & Sobczak, A., 2011). 
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Figura 9. Sulfonamidas como fármacos antimicrobianos. 

 

Devido ao surgimento de cepas resistentes, as sulfonamidas raramente 

são utilizadas de forma isolada para o tratamento de infecções bacterianas. A 

sua associação de trimetoprim-sulfametoxazol possibilitou que o fármaco 

apresentasse novamente atividade antibacteriana (Tenorio, G., & Carranza, R. 

R., 1976). 

Com a descoberta da atividade biológica das sulfonamidas diversas 

variações químicas foram sintetizadas, para as mais variadas funções, incluindo 

entre essas a atividade anticâncer (Rakesh, K. P., Wang, S. M., Leng, J., 

Ravindar, L., Asiri, A. M., Marwani, H. M., & Qin, H. L., 2018). 

 

 

3.5.1 Farmacocinética, farmacodinâmica das sulfonamidas 
 

No geral as sulfas apresentam uma boa absorção via oral, cerca de 70 

a 100% do fármaco é absorvido por via gastrointestinal (Korolkovas, A., & 

França, F. F. D. A. C. D. F., 2006). Além disso, as sulfonamidas também podem 

ser administradas via intravenosa em pacientes que apresentam restrições 

quanto ao uso via oral. Por via tópica seu uso é muito restrito a casos de 

queimados onde é usado a sulfadiazina de prata a qual previne a sepse causada 

por colonização de patógenos bacterianos nos ferimentos de queimaduras 

(Howland, R. D., Mycek, M. J., Harvey, R. A., & Champe, P. C., 2006).  
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A distribuição das sulfonamidas é feita a partir da via hematogênica no 

qual as moléculas do fármaco se ligam à albumina sérica. A sua forma conjugada 

a proteínas plasmáticas pode ser evidenciada a uma proporção de 15% a 90. 

Assim, obtém-se um fenômeno de aumento do tempo de meia-vida do fármaco 

(Prescott, J. F., 2013). 

 A força da ligação depende da constante de ionização (pKa) do fármaco. 

Quando o pKa do fármaco é baixo ela se liga mais fortemente à albumina. As 

sulfonamidas têm uma boa distribuição através dos líquidos corpóreos, tendo 

uma boa difusão em água (Prescott, J. F., 2013). Dessa forma, apresenta a 

capacidade de atingir espaços como as meninges e a placenta, importantes 

sítios se tratando de infecções bacterianas de difícil tratamento (Howland, R. D., 

Mycek, M. J., Harvey, R. A., & Champe, P. C., 2006).  

No fígado as sulfonamidas sofrem processo de oxidação de fase I, além 

de acetilação de fase II e conjugação ao ácido glicuronídeo seguido de 

hidroxilação aromática. Seus produtos de biotransformação são inertes contra 

bactérias.  No entanto, apresentam um potencial toxigênico significativo, tendo 

seu uso empregado com cautela principalmente em pacientes com desordens 

renais (García-Galán, M. J., Díaz-Cruz, M. S., & Barceló, D., 2008). 

 Nos rins podem levar à formação de cristais por precipitação em 

determinadas faixas de pH. Esses cristais podem ser fisicamente nocivos ao 

trato urinário. De forma geral, a excreção das sulfas ocorre por via renal através 

da filtração glomerular (Howland, R. D., Mycek, M. J., Harvey, R. A., & Champe, 

P. C., 2006). Resíduos de sulfonamida ainda podem ser encontrados no leite, 

pois esses fármacos também são excretados através das glândulas mamárias e 

se concentrarem no leite (Raviolo, M. A., Rambla-Alegre, M., Clausell-Tormos, 

J., Capella-Peiró, M. E., Carda-Broch, S., & Esteve-Romero, J., 2007). 

As sulfonamidas se apresentam como um pó branco de aspecto 

cristalino, com reduzida hidrossolubilidade em solventes aquosos. Apresentam 

comportamento anfotérico devido ao fato de possuírem grupamentos funcionais 

mistos, ou seja, ácidos e básicos (Korolkovas, A., & Burckhalter, J. H., 1988). 

Dessa forma as sulfonamidas se comportam como zwitterions em algumas faixas 

de pH. O comportamento zwitterions é caracterizado por uma molécula híbrida 

dipolar. Característica à qual desempenha importância nas propriedades 

antibacterianas das sulfonamidas (Korolkovas, A., & Burckhalter, J. H., 1988). 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 4.1 Microrganismos Modelo  
 
 Para o estudo, foram empregadas cepas do grupo ESKAPE 

provenientes da American Type Culture Collection (ATCC), nomeadamente E. 

faecalis (ATCC 29212), S. aureus (ATCC 25923), K. pneumoniae (ATCC 

700603), P. aeruginosa (ATCC 27853), A. baumannii (ATCC 19606) e E. 

aerogenes (ATCC 13048), conforme descrito por Dala Lana et al., (2019). Além 

disso, devido a sua importância epidemiológica, E. coli (ATCC 25922) também 

foi incluída na pesquisa. 

 
4.2 Síntese dos derivados indólicos  
 

Síntese dos compostos derivados do indol (1) 

 Os compostos foram sintetizados e purificados mediante o uso de 

reagentes e solventes adquiridos comercialmente. Após a conclusão dos 

procedimentos de síntese, os compostos foram purificados e avaliados por meio 

de cromatografia em camada delgada (CCD) em placas de sílica gel 60G F-254. 

A visualização foi realizada sob luz UV (256 nm). Em seguida, procedeu-se à 

cromatografia flash, utilizando colunas de sílica gel 60 (230-400 mesh) e um 

sistema de eluentes apropriados. 

 Os espectros de RMN-1H foram adquiridos em um equipamento Bruker 

Avance III 400 MHz, empregando tetrametilsilano (TMS) como padrão interno e 

CDCl3 como solvente.  

 

Síntese do 1H-indol-3-tiol (2) 

 

Inicialmente, a reação ocorreu entre 5,12mmol de indol (1) e 5,12mmol de 

tioureia em 12mL de metanol, sendo essa solução tratada com uma mistura de 

5,12 mmol de iodo e 5,12 mmol de iodeto de potássio em 12 mL de água, 

adicionada gota a gota (Figura 10) adaptado de Rocha, A., Marques, M. M. B., 

& Lodeiro, C., 2009.  
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Figura 10. Síntese do 3-tio-indol (2). 

 

A solução foi submetida à agitação constante, utilizando-se um agitador 

magnético à temperatura ambiente por um período de 4 horas e 30 minutos. 

Posteriormente, foram adicionados 8 mL de uma solução de NaOH 2M ao meio 

líquido, e o balão foi colocado em um sistema de refluxo a 78 ± 5 °C, sendo 

mantido nessa condição por 40 minutos para eliminar o metanol, seguido de 

rotaevaporação. 

Ao final desse período, foram adicionados 10 mL de HCl 6M. Após, foi 

realizada a adição de uma porção suficiente de sulfato de sódio anidro para 

formação de um corpo de fundo de sulfato de sódio anidro. Em seguida, o 

produto foi filtrado e seco em bomba, resultando em um sólido de coloração 

amarelada com odor característico devido ao grupamento tio, corroborando as 

descrições de Rocha, Marques & Lodeiro (2009). O rendimento variou entre 78% 

e 89%. Um teste de ponto de fusão (PF) foi conduzido no sólido, situando-se 

entre 99 e 100 °C. 

O produto final foi avaliado inicialmente utilizando uma mistura de 

hexano/acetato de etila (EtOAc) na proporção de 1:1, acrescida de uma gota de 

isopropanol e revelada em placas de sílica gel 60G F-254. Como controles, foram 

utilizados indol, tioureia e tioindol (obtidos da biblioteca do grupo). Para a 

visualização, foi empregada luz UV (com comprimento de onda de 256 nm), 

sendo observado o consumo do reagente de partida através da fraca marcação 

referente ao indol, e surgimento de uma marcação na posição referente ao 

tioindol. 

 

Síntese do cloreto de 1H-indol-3-sulfonila (3) 

 

A reação, seguindo a metodologia proposta por Madabhushi e 

colaboradores (2014), foi iniciada adicionando 0,15 g, (1,0 mmol) de tioindol 2 a 

um balão reacional contendo 3 mL de água, adjunto à 0,07 g (1,0 mmol) de KCl. 

Em seguida, foram adicionados 1,9 g (2,5 mmol) de oxone. A reação foi 
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acompanhada a cada 5 minutos por CCD, até que se tivesse o consumo total do 

reagente de partida em 20 minutos, tendo como padrão de cromatografia o 

tioindol, utilizando como solvente Hexano/EtOAc 7:3 acrescido de uma gota de 

EtOH isopropílico (Figura 11). 

 
Figura 11. Proposta de síntese dos cloro-sulfonil-indol (3). 

 

4.3 Aspectos éticos 
 
 Este estudo dispensa a apreciação de comitês de ética, uma vez que, 

apenas serão utilizadas cepas ATCC no processo.  

 

4.4 Análise estatística  
 

O presente projeto dispensa a realização de testes estatísticos uma vez 

que a metodologia adotada não utiliza essa ferramenta para análise dos dados 

gerados. 

 

4.5 Avaliação da Concentração inibitória mínima (MIC) 
 

Para a determinação da MIC foi empregada a técnica de avaliação 

adaptada da metodologia descrita no manual do Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) m100(2020). O inóculo de trabalho foi preparado em 

caldo Mueller-Hinton (MH) em tubos cônicos altamente transparentes. Estes 

tubos foram então incubados em movimento constante a 36 ± 1°C por um 

período de 4 horas, até que ocorresse turvação. 

 

A partir dessa amostra, foi preparado um inóculo de trabalho. Com o 

objetivo de obter um caldo com cerca de 104 unidades formadoras de colônia 

(UFC)/mL ± 1 log, o inóculo foi ajustado pela adição de caldo MH estéril até a 

observação de uma absorbância entre 0,08 e 0,13 a 625 nm. 

O ensaio para determinar a MIC foi realizado em uma placa de 96 poços 

de fundo redondo, organizada em 12 colunas e 8 linhas. As colunas foram 
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numeradas de 1 a 12, e as linhas foram marcadas com letras de A até H. O 

ensaio foi dividido em três grupos principais: nas colunas de 1 a 10, foi realizado 

o teste (T); na coluna 11, foram posicionados os controles positivos (CP) nas 

posições A, B e C, e os controles negativos (CN) nas posições F, G e H; na 

coluna 12, foi colocado o grupo de antimicrobianos referências (ARF). 

O teste foi padronizado para que, ao final da adição dos reagentes, o 

volume total fosse de 100 µL em cada poço. Na linha A, foi pipetado o primeiro 

ponto das diluições seriadas, sendo transferidos 95 µL de solução inóculo + 5 µL 

das moléculas teste nos poços correspondentes ao grupo T e 5 µL de 

antimicrobianos padrões ampicilina (AMP) no grupo AFR. Nos demais poços 

(linhas B até H) dos grupos T e GAP, foram pipetados 50 µL de solução inóculo. 

Posteriormente, utilizando uma pipeta multicanal, foram feitas diluições seriadas, 

transferindo 50 µL da linha A para a linha B, homogeneizando sete vezes, e 

repetindo esse procedimento até a linha H. 

Por fim, as placas foram incubadas por 24 horas a 37 °C. Após esse 

período, foi realizada a avaliação e determinação da MIC, considerando como a 

última diluição seriada onde não foi possível observar turvação a olho nu 

conforme (Figura 12). 

 

 

Figura 12. Ensaio de MIC conforme os grupos do experimento. 

Legenda: Laranja: grupo Teste (T); Azul: grupo controle positivo (CP); Cinza: grupo 

controle negativo (CN) e Roxo: grupo antimicrobiano referência (ARF). 

 

4.6 Avaliação da Concentração bactericida mínima (MBC) 
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Após o período de incubação para determinar a MIC, foram identificados 

os poços nos quais não houve crescimento na presença das moléculas em teste. 

Esses poços foram inoculados em ágar MH, utilizando uma referência de posição 

conforme (Figura 13). As placas foram então incubadas por 24 horas a 37 °C, e 

posteriormente, foi observada a presença ou ausência de formação de colônias 

no meio. 

A MBC foi então determinada como o ponto no qual não houve formação 

de colônias quando incubadas em uma subcultura em meio sólido, conforme 

descrito por (Yamaguchi, N., Satoh-Yamaguchi, K., & Ono, M., 2009).  

 

Figura 13. Mapa referência MBC. 

 

4.7 Teste de Checkerboard (CK) 
  
 

Para conduzir o ensaio, foram utilizadas cepas padrões de acordo com 

os resultados prévios de MIC obtidos. Os antimicrobianos ARF, foram 

preparados de acordo com as MICs recomendadas pela CLSI, (2020), 

específicas para a cepa ATCC em estudo. 

Os antimicrobianos e moléculas sintéticas da biblioteca foram 

combinados de acordo com a cepa testada: vancomicina (vanco) para bactérias 

gram-positivas e ampicilinpara bactérias gram-negativas. 

O presente teste foi adaptado seguindo o ensaio proposto por Kuper et 

al. (2009). Para o experimento, foram utilizados inóculos corrigidos para atingir 

uma proporção de 105 UFC/mL, a partir de um inóculo inicial padronizado com 

base na escala de McFarlan de 0,5 (equivalente a 0,08 a 0,13 de absorbância 

em 625 nm), correspondendo a 108 UFC/mL. Em seguida, foi realizada uma 

diluição em caldo Mueller-Hinton (MH), conforme descrito por (Kuper, K. M.,  
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Boles, D. M., Mohr, J. F., & Wanger, A., 2009). 

O ensaio foi realizado em uma placa de 96 poços de fundo redondo. 

Inicialmente, foram pipetados 95 µL do inóculo padrão em cada um dos poços. 

Em seguida, foram adicionados nos poços de teste e padrões 5 µL da solução 

contendo os compostos de teste e os antimicrobianos padrões (Figura 14). 

A concentração foi ajustada de forma que o primeiro poço contivesse uma 

concentração de 60 µg/mL do antimicrobiano padrão e 250 µg/mL das moléculas 

em teste. Posteriormente, foi realizada uma diluição seriada, transferindo 50 µL 

de um poço para o seguinte, repetindo esse procedimento para obtenção das 

diluições binárias, conforme descrito por (Lorian, V., 2005). 

 

Figura 14. Exemplo de placa do teste de CK. 

 
Os resultados obtidos após o período de incubação foram avaliados por 

meio do cálculo do Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF), 

utilizando o valor da Concentração Inibitória Fracionada (FIC), conforme 

ilustrado nas (Figuras 15 e 16) (Kumar, S. N., Siji, J. V., Nambisan, B., & 

Mohandas, C., 2012). 

 



41 

 

 

 

 

Figura 15.  Determinação da FIC. 

         

Figura 16. Determinação da ICIF. 

 

Os valores de ICIF foram analisados de acordo com a classificação 

descrita por Kumar et al, 2012, conforme a (Tabela 1). 

Tabela 1. Interações de ICIF de acordo com os valores de CIF. 

Interação  ICIF 

Sinergismo  ICIF ≤ 0,5 

Aditivo  0,5 > ICIF ≤ 1 

Indiferente  1 > ICIF ≤ 2 

Antagonismo  ICIF > 2 

IFIC: índice de concentração inibitória fracionada. 
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