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INTRODUCAO:

Os microrganismos sdo responsaveis por causar infeccdes em humanos e animais. O uso de
antibidticos é a pratica clinica utilizada para combater infeccBes bacterianas, sendo as doencas
infecciosas a principal causa de morte no mundo (Dhingra et al., 2020). Devido ao uso indiscriminado
dos antimicrobianos, pode-se observar o crescente aumento da resisténcia antimicrobiana (AMR) e em
contraste a diminuicdo da descoberta e desenvolvimento de novos antimicrobianos nos tempos atuais
(Jampilek, 2022), o que compromete a eficacia do tratamento de pacientes acometidos por infec¢des
(Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2024). Em 2014 em uma pesquisa encomendada pelo
governo do Reino Unido, foi publicada uma estimativa que a resisténcia microbiana podera causar

cerca de 10 milhdes de mortes por ano até 2050 (O’Neill, 2014).

Com a diminuicdo de alternativas ao tratamento de infec¢cdes por bactérias multirresistentes, é
necessario a implementacao de outras vias para tratamento das infecgfes. Os Sais Imidazélicos (SIs)
sdo os derivados catibnicos dos heterociclicos imidazois neutros, e alguns podem ser classificados
como liquidos i6bnicos. A combinacé@o dos cations imidazdlicos e anions inorganicos fornece grande
variedade de possibilidades para ajustar e otimizar as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas.
Atualmente, os Sls representam uma importante classe de substancias com uma grande variedade de

atividades e aplicagbes bioldgicas, como antimicrobianos, antitumorais, antioxidantes entre outros
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(Pendleton; Gilmore, 2015). A ampla gama de aplicacbes e a versatilidade desses Sls advém da
facilidade de sua variagdo estrutural, na qual propriedades como lipofilicidade e solubilidade s&o

ajustaveis (Riduan; Zhang, 2013).

Uma das maiores utilizacdes dos Sls é como agente antibacteriano. As bactérias possuem em
média 70% de sua membrana formada por grupos de fosfatidiletanolamina e é onde se da sua acéo,
além disso sdo carregados negativamente, enquanto 0s Sls possuem uma natureza catidnica e séo
atraidos eletrostaticamente pela membrana celular. Assim, seus componentes hidrofébicos promovem
um distarbio na membrana, acarretando no extravasamento de substancias intracelular e, por fim,
morte celular (Riduan; Zhang, 2013). O objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade antimicrobiana
de Sls a partir do teste de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM), utilizando cepas patogénicas de

bactérias multirresistentes, tanto Gram-positivas como Gram-negativas.

METODOLOGIA:

Cepas Bacterianas

Cepas de bactérias multirresistentes utilizadas neste estudo foram: Klebsiella pneumoniae
ATCC BAA2146 (NDM - New Delhi Metalobetalactamase, resistente a B-lactamicos), Staphylococcus
aureus ATCC 43300 (MRSA - MultiStaphylococcus aureus, resistentes a meticilina, Enterococcus
faecalis ATCC 51299 (Vancomicina resistente) e Acinetobacter baumannii 3874214002 (isolado
clinico).
Sais Imidazélicos

Os Sils utilizados foram C;oMImCI, C;sMImCI, C;gMmCI, (C14)>MImCI, C1sM,ImCI, CigMImMeS,
sendo alguns sintetizados pelo Laboratério de Processos Tecnoldgicos e Catdlise e alguns comerciais.

Na Figura 1 sdo mostradas as estruturas quimicas dos Sls testados.
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Fig. 1 — Estrutura quimica dos Sls
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Teste de Concentracéo Inibitéria Minima

A concentracdo inibitoria minima (CIM) das amostras foi medida usando o ensaio de
microdiluicdo seguindo as diretrizes do Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing —
BrCAST (www.brcast.org.br). As cepas bacterianas foram cultivadas em meio sélido Mueller-Hinton
(MH) a 37 °C para obtengédo de colbnias isoladas. As col6nias foram dispersas em solucao salina
0,85% (p/v). A turbidez média foi ajustada ao indice 0,5 da escala MacFarland (1,5 x 10° unidades
formadoras de col6nias (UFC/mL), aproximadamente). Esta suspenséo foi diluida em caldo MH (1:10)
e distribuida em placa de 96 pocos a uma densidade de 10° UFC/mL. Os sais foram diluidos em agua
com concentracao inicial de 1025 pg/mL, na placa de 96 pocos, as concentracdes utilizadas foram de
512,5, 256,25, 128,12, 64,06, 32,03, 16,01, 8,00 e 4,00 ug/mL. As placas foram incubadas por 18

horas a 37 °C e o crescimento bacteriano foi medido por leitura da absorbancia a 600 nm.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ:

Os resultados obtidos demonstram possibilidades promissoras da capacidade dos Sls em inibir
0 crescimento bacteriano. Para todas as bactérias testadas os sais foram capazes de inibir o
crescimento na menor concentracdo testada de 4 pg/mL, com exceg¢édo do C;oMImCI, como mostrado
na Tabela 1.

Tabela 1. Concentragdo Minima Inibitéria dos Sais Imidazdlicos, para as bactérias K. pneumoniae
ATCC BAA2146, S. aureus ATCC 43300, E. faecalis ATCC 51299 e A. baumannii 3874214002
(isolado clinico).

Sais Imidazolicos (ug/mL)

Bactérias C1oMImCI | CgMIMCI | C;gMmMCI | (Cy1o)oMIMCI | C1eMoImCI CisMImMeS
K. pneumoniae ATCC
BAA2146 16 <4 <4 <4 <4 <4
S. aureus ATCC 43300 16 <4 <4 <4 <4 <4
E. faecalis ATCC 51299 16 <4 <4 <4 <4 <4
A. ?gumannn 3874214002 16 < < < < <
(Clinico)

CIM = concentracao inibitéria minima (em que nao houve crescimento quando comparado com o controle sem
sal imidazdlico).

Em outros estudos onde os Sls foram testados para acdo antimicrobiana, também pode ser
observado sua acdo eficaz. Em um estudo onde foi testado o efeito do SI C;sMImCl em células
planctonicas e biofilme de isolados multirresistentes de Candida tropicalis, observou-se que o SI foi
capaz de inibir a formacédo de biofilme em testes in vitro, confirmando as propriedades antifungicas do
Sl (Bergamo et al., 2014).

Ademais, em pesquisas anteriores realizadas com outras cepas bacterianas como Bacillus
subtilis 168, Staphylococcus aureus NBRC 15035, Escherichia coli MG1655, Pseudomonas putida
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NBRC 14164 utilizando diferentes composi¢cdes quimicas dos Sls, demonstraram que estes compostos
foram capazes de inibir a divisdo celular o que comprova as suas caracteristicas antibacterianas
(Anand et al., 2011).

CONCLUSOES:

Com este trabalho foi possivel concluir que os Sais Imidazélicos possuem efeito antibacteriano
em cepas multirresistentes. Trabalhos publicados anteriormente relacionam este efeito com a cadeia
carbbnica que o0s sais apresentam e sdo importantes para descrever sua possivel acdo para o
desenvolvimento de agentes antibacterianos. Além disso, ha estudos utilizando estes sais para outras
aplicacdes como desenvolvimento de biomateriais, 0 que é relevante quando se trata da imobilizacédo

de microrganismos em superficies.
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