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RESUMO

A tuberculose (TB), causada por bactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis,
€ uma das principais causas de mortalidade a nivel mundial. A TB resistente a
multiplos farmacos (MDR), caracterizada pela resisténcia simultanea a rifampicina e
isoniazida, representa um desafio significativo no tratamento da doenca,
aumentando a necessidade de novos agentes terapéuticos. Neste contexto, as
tiossemicarbazonas, substancias conhecidas por suas propriedades antibacterianas
e capacidade de formar complexos organometalicos, foram investigadas quanto a
sua eficacia contra cepas de M. tuberculosis. Foi avaliada a concentragao inibitéria
minima (CIM) de uma série de tiossemicarbazonas sintéticas frente a cepa de
referéncia M. tuberculosis Hs7Rv e a linhagem de colecao 3614, utilizando a técnica
de resazurin microtiter assay plate (REMA). As bactérias foram cultivadas em meio
liquido Middlebrook 7H9 suplementado com OADC (Acido Oleico, Albumina,
Dextrose e Catalase) e incubadas a 35°C por 15 a 21 dias. A CIM da substancia
capaz de inibir o crescimento da bactéria foi determinada utilizando a metodologia
REMA, no qual uma mudanga de cor da resazurina indicou o crescimento
bacteriano. Os resultados revelaram que, para a cepa Hs;Rv, as CIMs variaram de
<15 a 625 pg/mL, para a tiossemicarbazona 5 (TSC-5) sendo a mais ativa contra o
bacilo (<15 pg/mL). Para a linhagem de M. tuberculosis 3614, as CIMs variaram de
3,9 a 625 pg/mL, novamente com a TSC-5 demonstrando a maior atividade (3,9
pug/mL). Esses resultados destacam o potencial das tiossemicarbazonas como
agentes antimicrobianos contra M. tuberculosis, incluindo linhagem resistente,
destacando a necessidade da realizacdo de estudos mais aprofundados.
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INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenca causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis e, até a pandemia de COVID-19, era a principal causa
de morte por um Unico agente infeccioso, superando o HIV/AIDS. A evolucédo da
doenca esta associada a fatores socioecondmicos, como pobreza, subnutricao,
tabagismo, diabetes, consumo de alcool e, especialmente, a coinfeccdo com HIV
(WHO, 2023). A TB resistente a multiplos farmacos (MDR) ocorre quando a bactéria
desenvolve resisténcia simultdnea a rifampicina (RIF) e isoniazida (INH), os
principais farmacos utilizados no tratamento da doenca (Oliveira et al., 2009). A
linhagem de M. tuberculosis 3614, estudada neste trabalho, possui um perfil de
resisténcia a multiplos farmacos, incluindo INH, RIF, etambutol (EMB), etionamida
(ETH) e estreptomicina (SM), classificando-a como um bacilo multirresistente.

Devido ao aumento das bactérias resistentes, o tratamento da TB tornou-se
mais complicado e prolongado, o que reforca a necessidade de desenvolver novos
agentes terapéuticos que possam encurtar e melhorar o tratamento de maneira mais
eficaz. As tiossemicarbazonas, substancias com propriedades quimicas e biol6gicas
significativas, tém despertado interesse na comunidade cientifica por sua
capacidade de atuar como agentes antivirais, antiprotozoarios, antitumorais e
antibacterianos. Essas substancias também sio conhecidas por formar complexos
organometalicos e por suas fun¢gdes como inibidores de enzimas e de sintese de
DNA (Tenorio et al., 2005). Com o objetivo de avaliar a atividade antimicrobiana de
cinco tiossemicarbazonas analogas da isoniazida frente a cepa de referéncia de M.
tuberculosis Hs7Rv e a linhagem MDR 3614, neste estudo foi utilizada a metodologia
resazurin microtiter assay plate (REMA).

MATERIAIS E METODOS

A cepa padrao de M. tuberculosis Hs7Rv e a linhagem 3614 foram cultivadas
em meio liquido Middlebrook 7H9 suplementado com OADC a 35°C por 15 a 21
dias. As substancias testadas foram sintetizadas e fornecidas pelo Prof. Dr. Fabio
Vandresen, da UTFPR, e estocadas a -20°C em concentragées de 10.000 pg/mL.
Para determinar a CIM, foi utilizada a técnica resazurin microtiter assay plate
(REMA). Em microplacas de 96 pogos, as substancias 1,2, 4 e 5 foram diluidas de
250 a 0,97 pg/mL, enquanto a substancia 3 foi diluida de 1250 a 4,88 ug/mL, ja a
isoniazida foi usada como controle. As bactérias foram padronizadas e inoculadas
nos pocgos, e o ensaio foi incubado por 7 dias a 35°C. Apds a incubagdo, uma
solucao de 30 plL de resazurina foi adicionada para revelar o crescimento bacteriano.
A resazurina, um indicador de oxidacdo-reducao, foi utilizada para determinar a
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viabilidade bacteriana. A concentragcédo inibitéria minima (CIM) foi definida como a
menor concentracdo da substancia capaz de impedir a mudanca de cor de azul para
rosea, que indica a auséncia do crescimento bacteriano (Palomino, 2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados alcancados através desse projeto estdo descritos na tabela 1.
O resultado da CIM para as substancias testadas se mostrou promissor, sendo as
substancias TSC-4 e TSC-5 as que demonstraram maior atividade anti-M.
tuberculosis, tanto para a cepa padrdao quanto para M. tuberculosis 3614. Os
resultados obtidos forneceram dados importantes sobre o potencial dessas
tiossemicarbazonas como novos agentes terapéuticos no combate a TB,
especialmente contra bacilos resistentes. Pertencentes a uma classe de quelantes
metalicos, as tiossemicarbazonas sao capazes de complexar metais ibnicos como
formas neutras ou carregadas através de enxofre e atomos de nitrogénio. Essa
propriedade explica o carater lipofilico do quelato, que acaba por favorecer a
permeabilidade da membrana e confere maior atividade anti-TB, podendo ser o
mecanismo de acado das substancias testadas (Oliveira et al., 2024).

Tabela 1. Concentragao inibitéria minima (CIM) de uma série
de tiossemicarbazonas analogas a isoniazida frente a cepa de
referéncia de Mycobacterium tuberculosis Hz;R, e 3614.

CIM para Hs;Rv CIM para 3614

Substancia (ug/mL) (ug/mL)
TSC-1 62,5 125
TSC-2 62,5 32,5
TSC-3 625 625
TSC-4 15 15
TSC-5 <15 3,9
CONCLUSOES

Os resultados revelaram que, para a cepa de M. tuberculosis Hz;Rv, a TSC-5
foi a mais ativa. Para a linhagem 3614, a TSC-5 também demonstrou maior
atividade. Esses resultados destacam o potencial das tiossemicarbazonas como
agentes antimicrobianos contra M. tuberculosis, incluindo linhagens MDR, sendo
assim, fica evidenciado a necessidade de mais estudos abrangendo essas
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substancias e suas propriedades antibacterianas, bem como avaliar sua
citotoxicidade.
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