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1. INTRODUGCAO

As infecgdes microbianas estdo emergindo como um grande problema de
saude (MEDINA; PIEPER, 2016), devido a tratamentos recorrentes, utilizag&o in-
correta de farmacos, cirurgias e/ou sistema imunologico debilitado, n&do apenas co-
locando em risco a saude do homem como também aumentando os custos de tra-
tamento (COMISSION, 2011). Uma vez que 0os micro-organismos podem se tornar
resistentes aos farmacos utilizadas para os tratamentos, estes se tornam por vezes
inviaveis, e o patogeno pode persistir no hospedeiro, aumentando os riscos de
saude e de contaminacgao de terceiros (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Como uma alternativa para a medicina tradicional, o estudo de fitoquimicos
tem sido amplamente explorado (MODY; ATHAMNEH; SELEEM, 2020). A curcu-
mina é um polifenol presente na curcuma, um tempero conhecido derivado da
planta Curcuma longa, um rizoma indiano da familia do gengibre (Zingiberacea)
(FAROOQUI; FAROOQUI, 2019). Apesar de biologicamente ativa, a curcumina
possui baixa biodisponibilidade devido a sua ma absorgéo no organismo. necessi-
tando de grandes doses diarias para obter uma boa resposta terapéutica e, conse-
quentemente, aumentando os riscos de efeitos adversos como a toxicidade (TRIGO
GUTIERREZ et al., 2017).

De forma a ultrapassar essas limitagdes, diferentes estratégias ja foram pro-
postas para melhorar a biodisponibilidade e bioatividade da curcumina, dentre elas
a insercao em nanoparticulas (KANG et al., 2020), o uso de adjuvantes terapéuticos
(BOLAT etal., 2020) e as modificagdes na estrutura quimica (CARAPINA DA SILVA
et al., 2019). Dessa forma, este trabalho teve como objetivo bestudar a atividade
antimicrobiana e a atividade fotodindmica de monocurcuminoides sintéticos através
da avaliagdo em diferentes cepas de micro-organismos.

2. METODOLOGIA

Cinco compostos (CN 63, 58, CN 59, CN 67, CN 77 e POWDER) foram es-
tudados, a partir da sintese de CARAPINA et al., (2019) (Figura 1) e previamente
preparados em uma solucao estoque de 1000 uM em 0.5% DMSO. A curcumina foi
utilizada como controle positivo, e foi denominada como SIGMA. A curcuma, co-
nhecida como tempero, e adquirida em comércio local, foi designada como
POWDER. Para o estudo da ativide antimicrobiana, foram utilizadas as bactérias
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Aeromonas hydrophila (A. hydrophila) (isolado clinico), Escherichia coli (E. coli)
ATCC 8733, e uma levedura, Candida albicans (C. albicans) ATCC 24433, ajusta-
das para a concentragao de 0.5 na escala McFarland de turbidez, equivalente a 1.5
x 108 CFU/mL.
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Figura 1: Estrutura quimica dos monocurcuminoides (A) e da curcumina (B).

A determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima (MIC) foi realizada de
acordo com a técnica de microdilui¢ao, contendo 100 uL de caldo Mueller-Hinton e
10 pL do inéculo do micro-organismo, por 24h a 37°C. Considerou-se a MIC a me-
nor concentracdo em que nao houve crescimento. Os valores de MIC foram consi-
derados de acordo com a bioatividade, como segue: sem bioatividade: MIC MIC >
1000 pg/ml; leve: MIC = 501 - 1000 pug/ml; moderada: MIC = 126 - 500 pg/ml; boa:
MIC = 26 - 125 pyg/ml; forte: MIC = 10 - 25 pg/ml; muito forte: MIC < 10 ug/ml. Os
testes foram realizados em duplicata.

A atividade fotodinamica (aPDT) também foi executada de acordo com a
técnica de microdiluicdo. Os compostos foram testados nas concentragdes da MIC,
2x MIC e 2 MIC, em 100 pL de caldo Mueller-Hinton e 10 yL do in6culo. As amos-
tras foram mantidas, inicialmente, a 30 min no escuro, a temperatura ambiente,
seguido de 30 min de exposi¢ao a luz ultravioleta (< 300 nm), e subsequente foram
incubadas a 37°C por 24h. Foram adicionados de 50 pyL de TTC (5 mg/mL) e man-
teve-se uma incubacao de 37°C por 1h e posterior leitura a 540 nm. Os testes foram
realizados em duplicata.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os compostos testados apresentaram atividade antimicrobiana, como
demonstrado na Tabela 1. Os valores de MIC variaram entre muito fortes a inexis-
tentes. A curcuma comercial apresentou o mesmo valor de MIC para as trés cepas
de micro-organismos. Ainda que maiores que o controle positivo (SIGMA), confirma
a presenca da atividade antimicrobiana presente no tempero. Até o momento da
realizacao dos estudos, ndo foram encontrados valores de referéncia na literatura
para os compostos monocurcuminoides testados neste estudo.
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Tabela 1 — Concentragdo Inibitoria Minima (MIC) dos diferentes compostos
nos micro-organismos (ug/mL)

Micro- Tratamentos
-organismo
CN 59 CN 63 CN 67 CN 77 SIGMA POWDER
A.Hydrophila nf* nf* 3.75 35 11.25 37.5
E. coli 130 4.69 30 130 11.25 37.5
C. albicans 4.06 4.69 60 140 22.5 37.5

*nf: valor ndo encontrado dentro das concentracdes testadas

A aPDT demonstrou resultados interessantes. Por um lado, alguns compostos
foram capazes de quase abolir o crescimento de micro-organismos em conjunto
com a luz ultravioleta, como demonstrado para E. coli na Figura 2. De acordo com
DE OLIVEIRA et al. (2018), a combinag¢ao de curcumina com a luz UV-A reduziu a
contaminacgao cruzada de E. coliem 5 log CFU/mL. ZHENG et al. (2020) reportaram
que a curcumina € um composto que, quando exposto a luz azul, pode exercer
efeito bactericida, interferindo no sistema quérum sensing. No entanto, o tratamento
de C. albicans com CN 63 em todas as concentragdes favoreceu o crescimento
comparado ao grupo controle, como ocorreu para A. hydrophila no tratamento com
1x MIC de SIGMA. Compostos com propriedades antioxidantes podem aumentar o
crescimento microbiano, pois agem como uma barreira contra a luz ultravioleta (DE
OLIVEIRA et al., 2018).
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4. CONCLUSOES

Os testes microbiolégicos demonstraram uma boa atividade dos monocurcu-
minoides frente a diferentes micro-organismos, indicando um amplo espectro de
acao, e a atividade fotodinémica foi satisfatéria para algumas cepas, especialmente
para o impedimento do crescimento de E. coli.

Somado a isso, até o momento da realizagdo dos estudos, nao foram encon-
trados outros artigos na literatura que avaliassem a atividade antimicrobiana dessas
moléculas, indicando um estudo inédito e de alto impacto, visto que as moléculas
apresentaram um efeito promissor frente a um grande problema de saude publica.
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