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RESUMO

A tuberculose permanece como importante problema de salude publica, agravado
pelo surgimento de isolados resistentes aos antimicrobianos. Nesse contexto,
derivados de tioureia apresentam potencial como novos agentes antimicrobianos
devido a sua versatilidade estrutural e atividade bioldgica. Este estudo teve como
objetivo determinar a concentragao inibitéria minima (CIM) de derivados de tioureia
frente a cepa de referéncia Mycobacterium tuberculosis HszRv. A atividade
antimicobacteriana foi avaliada pelo método Resazurin Microtiter Assay Plate
(REMA), em microplacas de 96 pocos, utilizando diluicdes seriadas dos compostos.
A CIM foi determinada pela menor concentragcdo capaz de inibir o crescimento
bacteriano. Os valores de CIM variaram entre 64 e 1024 ug/mL. R-TMF, S-TMI, S-
TML e S-TBT apresentaram os menores valores (64 ug/mL), enquanto S-TMV
apresentou a maior CIM (1024 ug/mL). As diferencas estruturais influenciaram a
atividade, sem tendéncia uniforme.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa de preocupacao global, causada
por bacilos do complexo Mycobacterium tuberculosis. Em 2023, estima-se que 10,8
milhdes de pessoas adoeceram e 1,25 milhdes morreram em decorréncia da doenca
(WHO, 2023). A transmissao ocorre principalmente por via aérea, e a forma
pulmonar é a mais frequente (WHO, 2023)..

O tratamento da TB pulmonar é padronizado e compreende duas fases: a intensiva,

com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, por dois meses, e a de
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manutencdo, com rifampicina e isoniazida, por quatro meses. Apesar de sua
eficacia, a longa duracdo do tratamento, a baixa adesao e a ocorréncia de efeitos
adversos contribuem para o surgimento e disseminacao de cepas resistentes, como
as formas multirresistente (MDR-TB) e extensivamente resistente aos farmacos
utilizados no tratamento (XDR-TB), evidenciando a necessidade de novos esquemas
terapéuticos (WHO, 2023)..

Nesse contexto, a descoberta de novos agentes antimicrobianos constitui uma
estratégia relevante para o enfrentamento da TB. Entre as classes quimicas
investigadas, destacam-se as tioureias, compostos estruturalmente semelhantes as
ureias, nos quais o atomo de oxigénio da carbonila € substituido por enxofre,
apresentando versatilidade estrutural e potencial para diferentes atividades
biologicas, incluindo acado antimicrobiana (KHAN; DAWAR; DE, 2025). Estudos
experimentais demonstraram que derivados de tioureia podem apresentar atividade
contra M. tuberculosis, associada a baixos indices de citotoxicidade, tornando essa
classe promissora para a investigacdo de novos agentes antimicobacterianos
(CALIXTO et al.,, 2022). Dessa forma, o objetivo deste estudo foi determinar a
concentragao inibitéria minima (CIM) de uma série de derivados de tioureia contra a
cepa de referéncia M. tuberculosis H37Rv.

MATERIAIS E METODOS
Ensaio de concentracao inibitoria minima

A cepa de referéncia M. tuberculosis Hs;Rv (ATCC 27294) foi cultivada em meio
Middlebrook 7H9 suplementado com 10% de OADC (albumina, &cido oleico,
dextrose, catalase), a 35 °C por 15 dias. A concentragao inibitéria minima (CIM) dos
derivados de tioureia foi determinada pelo método resazurin microtiter assay plate
(REMA), conforme Palomino et al. (2002), em microplacas de 96 pocos contendo
diluicbes seriadas dos compostos. Apds incubacao a 35 °C, por sete dias, adicionou-
se resazurina a 0,01%, seguida de nova incubacao por 24 horas. A CIM foi definida

como a menor concentracao capaz de inibir a viragem da coloragdo de azul para
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rosea apos a adigdo de resazurina. A rifampicina foi utilizada como farmaco de

referéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As leituras foram visualmente realizadas, na concentracdo anterior a viragem da
resazurina, e os resultados obtidos para os derivados de configuracao R e S estao
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Concentracao Inibitéria Minima de tiouréias contra a cepa padrdo Mycobacterium
tuberculosis Hz;Rv.

Estrutura Tiouréia R CIM (ug/mL) Estrutura Tiouréia S CIM (ug/mL)
R-TMI I 512 I S-TMI I 64 I
R-TML 512 S-TML 64
R-TMV 512 S-TMV 1024
R-TMF 64 S-TMF 512
R-TMT 128 S-TMT 512
R-TBI 512 S-TBI 512
R-TBL 128 S-TBL 512
R-TBV 512 S-TBV 128
R-TBF 512 S-TBF 128
R-TBT 128 S-TBT 64

As CIM variaram entre 64 e 1024 pg/mL. Os menores valores de CIM (64 pg/mL)
foram observados para R-TMF, S-TMI, S-TML e S-TBT, enquanto S-TMV
apresentou a maior CIM (1024 pg/mL). A comparagao entre os derivados evidenciou
diferencas de atividade entre as configuracées R e S e entre os ésteres metilicos e
butilicos, demonstrando que as modificacdes estruturais influenciaram a atividade

antimicobacteriana. Entretanto, ndo foi observada uma tendéncia uniforme em
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relacdo ao tipo de aminoacido ou ao grupo éster, sugerindo que a atividade esta
relacionada a combinacao das diferentes caracteristicas estruturais dos compostos.

CONCLUSOES

Os derivados de tioureia apresentaram atividade antimicobacteriana melhor
representadas por R-TMF, S-TMI, S-TML e S-TBT (64 pg/mL). As diferengas
observadas entre os compostos indicam influéncia da configuracao, do grupo éster e
do aminodcido na atividade, embora sem tendéncia uniforme a ser considerado em

alteracdes estruturais para melhorar a atividade antimicobacteriana
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