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RESUMO

O uso excessivo e inadequado de farmacos tem prejudicado a eficacia dos
antibiéticos no tratamento da tuberculose (TB), causando resisténcia bacteriana.
Para atingir esses objetivos, os farmacos utilizados devem ser capazes de
eliminar rapidamente a populacdo bacteriana, evitando a selecdo de cepas
resistentes e prevenindo sua recorréncia. Este trabalho trata da sintese e da
caracterizagdo de complexos metalicos e de testes bioldgicos que foram
realizados com os complexos obtidos. Os ligantes utilizados foram a
gabapentina, que possui atividade anticonvulsivante e analgésica; e o acido
furdico, responsavel pela conservacdo de alimentos, aroma e regulacdo de
metabolismos. O metal escolhido foi a prata, tendo em vista que muitos dos
compostos de prata, assim como nanoparticulas, possuem propriedades
antibacterianas. Foram obtidos dois complexos de prata com os ligantes
gabapentina e &cido furéico. Os complexos apresentam as seguintes formulas
moleculares  propostas: [Ag(CeH17NO2)] para gabapentina + Ag,
[Ag2(CsH403)]'NOs para acido furdico + Ag. Esses complexos foram
caracterizados por andlise elementar, espectroscopia no infravermelho e
termogravimetria. Testes realizados constataram atividade bioldgica para ambos

0s complexos.

Palavras-chave: prata, compostos metdlicos, tuberculose.



ABSTRACT

The excessive and inappropriate use of drugs has impaired the effectiveness of
antibiotics in the treatment of tuberculosis (TB), causing bacterial resistance. To
achieve these goals, the drugs used must be able to quickly eliminate the
bacterial population, avoiding the selection of resistant strains and preventing
their recurrence. This work deals with the synthesis and characterization of metal
complexes and biological tests that were performed with the obtained complexes.
The ligands used were gabapentin, which has anticonvulsant and analgesic
activity; and furoic acid, responsible for food preservation, aroma and metabolism
regulation. The metal chosen was silver, considering that many of the silver
compounds, as well as nanoparticles, have antibacterial properties. Two silver
complexes with the ligands gabapentin and furoic acid were obtained. The
complexes have the following proposed molecular formulas: [Ag(CO9H17NOZ2)] for
gabapentin + Ag, [Ag2(C5H403)]-‘NO3 for furoic acid + Ag. These complexes
were characterized by elemental analysis, infrared spectroscopy and
thermogravimetry. Tests performed showed biological activity for both

complexes.

Keywords: silver, metallic compounds, tuberculosis.
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1 INTRODUCAO

Considera-se que diversos ions metalicos sédo primordiais para os seres
vivos e desempenham papéis cruciais no sistema biolégico, no qual estédo
presentes inimeros processos bioquimicos e interagées com diversas moléculas
como DNA e proteinas. O grupo heme da hemoglobina, por exemplo, contém o
fon Fe?* coordenado, tornando-se essencial para o transporte de oxigénio e para
o transporte de elétrons (BERALDO, 2005).

A Quimica Inorganica Medicinal comec¢ou no século 20 com os trabalhos
de Paul Ehrlich, Prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908, e Alfred
Werner, Prémio Nobel de Quimica em 1913. Paul Ehrlich foi o precursor e criador
da Quimioterapia e do conceito de indice terapéutico. Ja Alfred Werner é
considerado o pai da Quimica de Coordenacédo, por sua teoria que explica as
ligaches existentes nos compostos de coordenacgéo e suas estruturas (MONGE
et al., 2000).

Em 1964, Barnett Rosenberg ja estudava os efeitos do campo elétrico
sobre culturas bacterianas de Escherichia coli, quando observou que as
bactérias passavam a crescer na forma de filamentos, devido a impossibilidade
de se multiplicarem. Ele acabou descobrindo acidentalmente que na regido
préxima aos eletrodos de platina havia uma inibi¢éo a divisdo celular bacteriana.
Apoés a analise do material proximo aos eletrodos, descobriu-se que era por
causa da formacéo da cisplatina (HOESCHELE, 2014).



1.1 Complexos metalicos utilizados na clinica médica

1.1.1 Antitumorais

Em meados dos anos 1970, a cisplatina foi aprovada pela agéncia norte-
americana Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de alguns

tipos de cancer como de ovario e de testiculo (REEDIJK, 1987).

Atualmente, a cisplatina [Pt(NH3s)2Clz], também conhecida como cis-
diaminodicloroplatina(ll), é prescrita para neoplasias, como cancer de pulmao,
cabeca, esdfago, mama e cérvix. Novas descobertas mostram que também é
eficaz em casos de sarcomas, linfomas, cancer pulmonar, eséfago, tiroide,

melanoma maligno e neuroblastoma (ALMEIDA et al., 2005).

Apés a descoberta da cisplatina, varios outros complexos a base de
platina(ll) foram estudados, entretanto somente outros dois complexos foram
aprovados para a utilizacéo clinica no mundo todo. S&o eles: a oxaliplatina e a
carboplatina. Entretanto existem outros analogos da Cisplatina tais como a
Nedaplatina, Heptaplatina e Loboplatina que j4 estdo aprovados no Japédo e

China, respectivamente.

H, N
_~__N 0\;:2.’0 \\ / "}

Pt Pt
\\/[\N 0/:‘\‘0 \/ o S \\Il

H, 3

CO0

oxiliplatina carboplatina

Figura 1. Complexos de platina aprovados na clinica médica



O mecanismo de acao da cisplatina se inicia com a entrada do complexo
no interior da célula. No meio intracelular, o complexo sofre hidrdlise,
substituindo um ou dois dos cloretos de sua estrutura por uma ou duas moléculas
de agua. Esse processo de hidrélise possibilita a ligacdo da platina ao DNA
através do nitrogénio 7 da guanina. As ligacbes entre a platina e o DNA
ocasionam distor¢cdes na estrutura do material genético gerando bloqueio do
ciclo celular e ao processo de apoptose (SIDDIK, 2003).

Figura 2. Mecanismo de acao da cisplatina

1.1.2 Antibacterianos

Além do rapido aumento da resisténcia bacteriana frente aos antibiéticos
ja existentes, tem ocorrido, na mesma velocidade, uma reducdo drastica do
conjunto de farmacos disponiveis para o tratamento de infeccbes bacterianas
resistentes. Consequentemente, a busca por novos principios ativos

farmacéuticas torna-se indispensavel (ROCHA et al., 2011).

Em 1968, Charles L. Fox estudava a associagao de nitrato de prata com
sulfadiazina. Essa pesquisa acabou resultando no desenvolvimento do complexo

de sulfadiazina com prata(ll) (Figura 3). Obtendo sua aprovagéo em 1973 pelo



FDA, ela é amplamente usada até hoje no tratamento de queimaduras de
segundo e terceiro grau (RAGONHA et al., 2005).

sulfadiazina de prata

Figura 3. Estrutura molecular da sulfadiazina de prata

A sulfadiazina de prata é um antibacteriano de uso topico que apresenta
estrutura cristalina polimorficas e é comercializado na forma cremosa inodora,
de cor branca e hidrossoluvel. Sua prescricdo € indicada para o tratamento de
infeccbes em pacientes com quadros de queimaduras, feridas cirargicas,
escaras de decubito e Ulceras varicosas. O complexo tem atividade contra

bactérias gram-positivas e gram-negativas (RAGONHA et al., 2005).

Ja os compostos a base de bismuto so utilizados na clinica médica para
tratar doencas do trato gastrointestinal como a infeccao por Helicobacter pylori.
O tratamento para a erradicacdo da H. pylori consiste na utilizagdo de diversos
complexos metalicos a base de bismuto, como subsalicilato de bismuto, e o
citrato de bismuto (Figura 4) (ROCHA et al., 2011).

o (@]
[o) (@)
it =N
? HO{~0-Bi
Bi o~
0" TOH ‘
3
subsalicilato de bismuto citrato de bismuto

Figura 4. Complexos metalicos a base de bismuto



1.1.3 Antirreumaticos

O ouro também é um metal muito utilizado desde a Antiguidade com
finalidade terapéutica. Os primeiros relatos sobre sua utilizagdo na Medicina
ocorreram em 2500 a.C. (HIGBY,1982).

Os compostos a base de ouro também se mostraram eficazes na
diminuicdo das dores articulares, levando, em 1929, Jacques Foriester a estudar
0 uso de compostos de ouro no tratamento de artrite reumatoide (DELGADO et
al., 2020).

Atualmente, com o desenvolvimento de novos farmacos para tratamento
da artrite reumatoide, houve uma diminui¢éo da prescricao desses compostos a
base de ouro para esse tipo de tratamento, porém ainda fazem parte da classe
de farmacos antirreumaticos. Sao eles o aurotiomalato de sédio, a aurotioglicose
e a auranofina (DELGADO et al., 2020).

Recentemente, verificou-se supostamente que a auranofina inibe a
replicacdo do SARS-COV-2 em células humanas em baixa concentracdo. O
tratamento com a auranofina resultou na reducado significativa das citocinas
induzidas pelo SARS-COV-2 em células humanas. A auranofina poderia mitigar
a infeccdo pelo SARS-COV-2 e os danos pulmonares devido a suas

propriedades antivirais e anti-inflamatérias (ROTHAN et al., 2020).
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Figura 5. Complexos antirreumaticos

1.1.4 Complexos metalicos como agentes de contraste

A ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma 6tima técnica para se
estudar as imagens diagnosticas e é nao invasiva, permitindo a obtencdo de
imagens tridimensionais de alta resolucdo (COURANT et al., 2013). Entre os
compostos metélicos utilizados na clinica estdo os complexos a base de
gadolinio Gd3®*, complexos de manganés Mn?* e éxidos de Fe?* (FRULLANO;
CARAVAN, 2011).

Os complexos metélicos a base de gadolinio aprovados como agentes
de contraste para utilizacdo s&o: Magnevist (gadopentato), MultiHance
(gadobenato de dimeglumina), Dotarem (&cido gadotérico), ProHance
(gadoteridol), Gadovist (gadobutrol), Vasovist (gadofosveset trissddico), Eovist
(gadoxetato dissddico) e Optimark (gadoversetamida) (LAURENT et al., 2012).

O Gd-DTPA (gadopentato) (Figura 6) foi o primeiro complexo aprovado
para 0 uso clinico e o mais utilizado devido a sua estabilidade, em solugéo. E

muito utilizado para exames de lesdes intracranianas (AIME, 2002).



0
Gd-DTPA (Gadopentato)

Figura 6. Agente de contraste a base de gadolinio.

Recentemente, o grupo do Orientador deste trabalho publicou um artigo
que trata dos metalofarmacos e sua importancia para a deteccao de varios tipos
de doencas e tumores (PAYOLLA; MASSABNI; ORVIG, 2019).

Considera-se que os ions metalicos, além de essenciais para diversas
funcdes vitais do organismo, podem modificar a acéo e a estrutura de compostos
organicos empregados na Medicina, podendo ser ativados ou biotransformados
através de jons presentes no meio bioldgico. A vista disso, o estudo e a pesquisa
de complexos metalicos e de metalofarmacos que apresentam algum potencial

biolégico sédo de grande importancia.

Os ligantes dos metalofarmacos podem ser organicos ou inorganicos. A
coordenacdo com o ion metalico pode modificar as propriedades fisicas e
quimicas, alterar a toxicidade, modificar a biodistribuicdo, reduzir os efeitos
colaterais e aumentar a atividade biologica. Os ligantes sdo moléculas ou ions
que se encontram ligados a espécie central (ion metélico) por ligacao
coordenada (PAYOLLA; MASSABNI; ORVIG, 2019).
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1.2 Tuberculose

A tuberculose (TB) é uma das dez principais causas de morte humana,
sendo a mais letal causada por um Unico agente infeccioso (acima do HIV/AIDS).
Essa doenca afeta 1/3 da populacdo mundial e aproximadamente 10 milhfes de
pessoas desenvolvem TB a cada ano, resultando em 2 milhfes de mortes.(
BRASIL. Ministério da Saude.)

Embora o tratamento médico padrdo com medicamentos para TB seja
altamente eficaz, sdo necessarias mais terapias para reduzir o nimero de casos
infecciosos. O numero de novos casos de TB multirresistente (MDR-TB) e TB
extensivamente resistente (XDR-TB) continua aumentando. Compreender o
perfil epidemiolégico da TB é fundamental para reduzir o tempo entre os
primeiros sintomas, o0 diagnéstico e a inicio de tratamentos médicos
supervisionados. Também é importante desenvolver pesquisas para introduzir
novos medicamentos ou melhorar os ja existentes, o que pode reduzir o tempo
de tratamento de 6 para 3 meses, por exemplo, evitando o abandono e
aumentando a adeséao, que previnem a TBMR e a TBXDR. Enquanto algumas
iniciativas contra a TB visam erradicar as condi¢cdes sociais que aumentam 0S
casos de TB (como pobreza extrema, desnutricdo e tabagismo), outras a¢cdes
buscam aumentar a imunidade da populacdo a bactéria por meio da vacina
Bacillus Calmette-Guérin (BCG); também sdo inumeros os esforcos para
eliminar o Mycobacterium tuberculosis como causa da forma ativa (e letal) da

TB, criando novos medicamentos para uso potencial.

Desde 1960, diante da resisténcia bacteriana e do aumento dos casos de
Obitos por TB, o esquema de tratamento foi padronizado e o tratamento
atualmente recomendado para casos de TB sensivel a medicamentos € um

esquema de seis meses com 0s quatro medicamentos de primeira linha.

A tuberculose (TB) € uma grave doenca do tipo infectocontagiosa e de

carater cronico que afeta a humanidade ha mais de 5.000 anos. E causada pelo
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agente etioldégico Mycobacterium tuberculosis, um dos patdgenos que mais
causam mortes no mundo (CAMPOS, 1999). A infec¢do da TB ocorre através da
inalacdo do M. tuberculosis presente nos aerossois ou nas particulas de poeira
presentes no ar. As pessoas contaminadas transmitem o microrganismo
expelindo-o no ar, através da fala, da tosse, de espirros e de perdigotos
(BIAGIONI; CAVICCHIOLI; MASSABNI).

A TB € uma doenca que afeta uma boa parcela da populacdo mundial,
sendo que aproximadamente 10 milhdes de pessoas acabam desenvolvendo a
doenca (WHO, 2018).

Vale enfatizar a problematica da tuberculose e lembrar que somente em
2018 cerca de 10 milhdes de pessoas desenvolveram TB em todo o mundo, e
1,5 milhdo de pessoas vieram ao Obito por decorréncia da doenca (MASSABNI;
BONINI, 2019).

1.2.1 Principais farmacos no tratamento da TB

O tratamento padrdo para TB consiste em quatro medicamentos de
primeira linha: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, e a resisténcia
dos bacilos pode ocorrer a todos os medicamentos de primeira linha (PAI et al.,
2016). O tratamento da TB visa a cura (prevenindo sua morbidade e mortalidade)
e a interrupcdo da transmissdo da doenca (tornando o0s pacientes nao
infecciosos). Para atingir esses objetivos, os medicamentos utilizados devem ser
capazes de eliminar rapidamente a populagcéo bacteriana, evitando a sele¢éo de
cepas resistentes aos medicamentos e esterilizando a lesédo, evitando sua
recorréncia (RABAHI et al., 2017).
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Figura 7. Formulas estruturais das substancias mais utilizadas para o tratamento da TB
Fonte: Biagioni, Cavicchioli e Massabni.

Desde 1960, existem pesquisas em face da resisténcia bacteriana e do
aumento dos casos de morte por TB, através das pesquisas cientificas o regime
de tratamento foi padronizado e o tratamento atualmente recomendado para os
casos de TB sendo necessario uso de farmacos em um regime de seis meses,
sendo utilizado como profilaxia quatro farmacos de primeira linha (RABAHI et al.,

2017). As férmulas estruturais destas substancias sdo mostradas na Figura 7.

1.2.2 Resisténcia a farmacos

O rapido surgimento de bactérias resistentes prejudicou a eficacia dos
antibioticos para o tratamento da TB. A crise de resisténcia aos antibiéticos tem
sido atribuida ao uso excessivo e inadequado desses medicamentos, bem como
a falta de desenvolvimento de novos medicamentos pela indUstria farmacéutica,
devido a reducdo dos incentivos econdmicos e a exigéncias regulatérias
desafiadoras (VENTOLA, 2015).
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Os genes bacterianos podem ser herdados ou podem ser adquiridos de
plasmideos. Essa transferéncia horizontal de genes pode permitir a transferéncia
de resisténcia aos antibiéticos entre diferentes tipos de bactérias. A resisténcia
também pode aparecer através de mutacdo. Os antibioticos podem remover
concorrentes sensiveis aos medicamentos, permitindo a reproducdo de

bactérias resistentes como resultado de uma selecéo natural (VENTOLA, 2015).

As micobactérias tém algumas estratégias para desenvolver a resisténcia
aos medicamentos. As principais séo: diminuicdo da permeabilidade da parede
celular, aumento do efluxo da droga, degradacéo ou inativacdo dos farmacos
através de enzimas e modificacdes genéticas no alvo da droga. No M.
tuberculosis, a resisténcia é adquirida somente por mutacdes cromossémicas e
a multirresisténcia ocorre devido ao acumulo de mutacdes em genes
independentes, que sdo cada um responsavel pela resisténcia a um determinado
antibiotico (SANTOS et al., 2012).

Os tipos de resisténcia ao M. tuberculosis séo classificados como
naturais, iniciais, primarios e adquiridos (ou secundarios). A resisténcia natural
ocorre com mutacéo espontanea de bacilos; a inicial € observada em pacientes
com alguma forma de resisténcia a um ou mais medicamentos cujo historico de
tratamento é desconhecido; a resisténcia primaria ocorre em pacientes
infectados com uma cepa resistente de M. tuberculosis e a adquirida ou
secundaria ocorre devido ao uso inadequado de medicamentos prescritos

(SANTOS et al., 2012).

1.2.3 Multirresisténcia a farmacos

O tratamento da TB multirresistente € um dos maiores desafios globais
para o controle da doencga, especialmente a resistente a rifampicina, isolada ou
combinada com outros farmacos, pois € a droga mais eficaz contra o bacilo M.
tuberculosis. Os esquemas sem rifampicina em sua composi¢cao, seja por

resisténcia ou intolerancia, exigem o uso de farmacos de segunda linha, o que
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resulta em tratamento com maior duracdo, com grande potencial de toxicidade e
mau prognostico (BRASIL, 2018).

Quanto aos casos de TB sensiveis a farmacos, o regime terapéutico para
TB multirresistente deve utilizar pelo menos quatro farmacos eficazes (nunca
utilizadas antes ou com alta probabilidade de serem sensiveis), de acordo com
a classificacdo racional de farmacos, contendo pelo menos dois farmacos
essenciais (bactericidas e esterilizantes), mais dois farmacos acompanhantes

(acao protetora contra resisténcia adquirida essencial) (BRASIL, 2018).

Em pacientes com TB resistente a rifampicina ou multirresistentes, é
recomendada a terapia com pelo menos cinco farmacos anti-TB durante a fase
intensiva, incluindo pirazinamida e quatro farmacos de segunda linha (uma do
Grupo A, uma do Grupo B e pelo menos duas do Grupo C). Se o nimero minimo
de farmacos contra a TB ndo puder ser incluido na dose de tratamento como
indicado acima, um agente do Grupo D2 e outros agentes do Grupo D3 podem
ser adicionados para atingir o total de cinco (Quadro 1) (OMS, 2016).

Quadro 1. Classes de medicamentos anti-TB de segunda linha

Grupos | Classificagao Farmacos

Grupo A | fluoroquinolonas levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina

Grupo B | aminoglicosideos amikacina, capreomicina, canamicina, estreptomicina

Grupo C | outros agentes | etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona, linezolida,
importantes de | clofazimina

segunda linha

Grupo D | agentes adicionais D1: pirazinamida, etambutol, alta dose de isoniazida

D2: bedaquilina, delamanid

D3: acido para-aminossalicilico, imipenem-cilastatina,

meropenem, amoxicilina-clavulanato, tioketona

Fonte: Biagioni, Cavicchioli e Massabni (no prelo).
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1.2.4 Usos da prata

A prata e seus sais de prata(l) sdo considerados téxicos também para os
seres humanos e para organismos inferiores. Muitas formulagbes incluiram
compostos de prata(l) como fa&rmaco para certos tratamentos médicos como
agentes antimicrobianos e anticancerigenos foram usados no século passado
(MEDICI et al., 2019).

O metal ndo tem papel bioldgico. Pelo contrario, é considerado altamente
toxico para os organismos vivos, dependendo de sua concentragcdo. No entanto
nao € um veneno cumulativo no corpo, diferentemente de outros metais pesados.
Ja h& algum tempo, os complexos de Ag(l) tém sido considerados possiveis
metalofarmacos devido as suas propriedades bioldgicas. Varios estudos
mostram as atividades da prata contra bactérias, fungos, parasitas, canceres e
malaria (MEDICI et al., 2019).

De acordo com Medici et al. (2019), a eficacia dos complexos de Ag(l)
contra bactérias, principalmente, depende de varios fatores: lipofilicidade,
propensédo a reducao, solubilidade e estabilidade em agua, e taxa de liberacdo
dos ions Ag(l). Entretanto os autores comentam que mesmo que um complexo
de Ag(l) seja bem projetado para uso meédico, sua eficacia pode diminuir
consideravelmente quando usado it dico por causa da formagdo de AgCI

insoltvel ou ligacdo do complexo a enzimas celulares.

Uma abordagem comum para as sinteses de complexos metalicos —
incluindo complexos Ag(l) — é associar a acdo do centro metalico com a de um
farmaco que ja exibiu propriedades terapéuticas contra uma determinada
doenca. Juntamente de um agente conservador que pela literatura possui acao
antibacteriana e antifungica. A intencdo € que a combinacédo de metal e ligante
melhore o desempenho do complexo resultante, jA existem inUmeras
publicagdes cientificas que enfatizam a viabilidade da prata Ag como um eficiente
antibiético e antibactericida como € o caso de varios complexos de prata Ag(l)
discutidos adiante neste trabalho.
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A formacédo de novos complexos de prata Ag, podem proporcionar para
humanidade, substitutos a outros metais de cunho terapéutico, como no caso da
platina Pt, Ouro Au, dentre outros metais que ao longo de sua utilizagcado vem se

tronado escassos.

1.3 Barreira Hematoencefalica (BHE)

A Barreira hematoencefalica (BHE) é uma estrutura de permeabilidade
altamente seletiva que protege o Sistema Nervoso Central (SNC) de substancias
potencialmente neurotoxicas presentes no sangue e sendo essencial para
funcdo metabolica normal do cérebro. E composta de células endoteliais
estreitamente unidas, astrécitos, pericitos e diversas proteinas. Cerca de 98%
dos medicamentos em potencial ndo ultrapassam esta barreira, sendo esse um

dos principais desafios na terapéutica de sistema nervoso central.

A BHE é semi-permeéavel, ou seja, ela permite que algumas substancias
atravessem e outras ndao. Os capilares (vasos sanguineos muito finos), ficam
alinhados as células endoteliais. O tecido endotelial tem pequenos espacos entre
cada célula para que substancias possam se mover de um lado para o outro,
entrando e saindo dos capilares. Porém, no cérebro, as células endoteliais sdo
posicionadas de uma maneira que apenas as menores substancias possam
entrar no Sistema Nervoso Central. Moléculas maiores como a glicose s6 podem

entrar através de mecanismos especiais, especificos para cada molécula.
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Figura 8. llustracéo da barreira hematoencefélica (BHE) e sua seletividade.

1.4 Penetragcdo na Barreira Hematoencefalica

1.4.1 Gabapentina (BHE).

A gabapentina, anticonvulsivante de segunda geracao, € uma substancia
analoga ao acido ¥v-aminobutirico (GABA) com uma boa penetracdo na barreira

hematoencefélica.
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1.4.2 Acido Furoico (BHE).

O Acido Furéico é mais amplamente encontrado em produtos alimenticios
como conservante e agente aromatizante, onde confere um sabor doce e terroso

com uma boa penetracéo na barreira hematoencefalica.

2 OBJETIVOS

Este trabalho objetivou descrever a sintese e a caracterizacdo de novos
complexos metalicos visando avaliar sua atividade biologica contra bactérias

Gram-positivas e Gram-negativas desses complexos.

Os objetivos especificos:

. Sintese de novos complexos metalicos de gabapentina e acido
furéico com o ion metalico prata Ag.



19

o Caracterizacdo dos complexos metdlicos atravées de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, analise elementar e

termogravimetria,;

o Estudos da atividade biol6gica dos complexos contra bactérias in

Vitro;

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Ligantes

3.1.1 Gabapentina

A gabapentina (Figura 9) € um farmaco da classe dos anticonvulsivantes,
analogo de GABA. Embora tenha uma estrutura semelhante ao GABA, a

gabapentina ndo tem afinidade por receptores GABA, e seu mecanismo de acao
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parece alheio a qualquer efeito sobre o sistema gabaérgico (HWANG; KIM, 2008;
JENSEN, 2002).

Varios mecanismos moleculares foram propostos e incluem a capacidade
de limitar a deflagracdo repetitiva e sustentada de potenciais de acdo com
exposicao prolongada. Esse efeito sugere uma acao sobre os canais de sodio
sensiveis a voltagem (WHITE, 2004).

A gabapentina liga-se a uma proteina nas membranas corticais com uma
sequéncia de aminoacidos idéntica a subunidade a2d de canal de calcio do tipo
L sensivel a voltagem (McNAMARA, 2006). Desse modo, a gabapentina reduz a
liberacdo sinaptica de neurotransmissores e diminui o influxo pés-sinaptico de
Caz+, resultando na diminuicdo da excitacdo (STEFAN; FEUERSTEIN, 2007).

Apesar de o0 mecanismo de acdo da gabapentina ainda ser pouco
conhecido, sabe-se que seu receptor € a subunidade a25-1 do complexo do
canal de Ca?" voltagem-dependente presente no axodnio dos neurdnios,
provocando diminuicdo do influxo de célcio, o que diminui sua excitabilidade. O
farmaco pode interferir na sinaptogénese através da competicdo com o fator
astrocitario trombospondina, que apresenta evidéncias de envolvimento na
sinaptogénese e que tem a mesma subunidade como sitio de ligacdo
(PELLOSO, 2005).

O

OH
NH,

Figura 9. Féormula estrutural do gabapentina
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3.1.2 Acido furdico

O acido 2-furoico (Figura 10) € um acido carboxilico heterociclico, que
consiste em um anel aromatico de cinco membros e um grupo carboxilico. Seu
nome é derivado da palavra latina furfur, que significa “farelo”. Os sais e 0s
ésteres do acido furoico sdo conhecidos como furoatos. O &cido 2-furoico € um
composto organico mais amplamente encontrado em produtos alimenticios
como conservante. Ele pode ocorrer pela oxidacao de alcool furfurilico. Isso pode

ocorrer quimicamente ou biocataliticamente (PAYNE et al., 2019).

Sua férmula molecular é CsHs4O3, possui massa molecular de
118,02 g mol-1 e sua estrutura quimica esta representada na Figura 8.
Apresenta-se, normalmente, como um po6 branco e inodoro, temperatura de
fusdo entre 185 e 188 °C, ponto de ebulicdo de 235 °C e solubilidade de
83,2 mg mL*a 25 °C (PAYNE et al., 2019).

O

" “OH
\_0

Figura 10. Férmula estrutural do acido 2-furoico

O acido 2-furoico € um conservante, atuando como bactericida e
fungicida. Também é considerado um ingrediente aromatizante e alcangou um
status geralmente reconhecido como seguro (GRAS) em 1995 pela Associacéo
de Fabricantes de Sabor e Extrato. O acido 2-furoico € um soélido cristalino
branco a esbranquicado e tem um odor caracteristico, descrito na Enciclopédia
de Alimentos e Aditivos Coloridos como doce, oleoso, herbaceo e terroso. O
acido 2-furoico é frequentemente usado como material inicial para a producao

de ésteres de furoato. Ele e seus derivados também auxiliam na producao de
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nylon e sdo frequentemente usados em pesquisas biomédicas (CAROLE et al.,
2004).

3.2 Metal

3.2.1 Prata

A atividade antimicrobiana da prata ja é conhecida ha muito tempo. Sabe-
se que a prata, ao penetrar na célula bacteriana, pode interagir com varias
estruturas celulares (CLEMENT; JARRETT, 1994).

Os ions de prata reagem com o peptidoglicano da parede celular
bacteriana, podendo formar poros e lesionar essa estrutura (SIM et al., 2018),
além da inibicdo das funcdes relacionadas ao transporte através da parede

celular.

Os ions de Ag(l) também atuam interagindo com os acidos nucleicos do
DNA interrompendo o ciclo celular (WOO et al., 2008). Podem também interagir
com as proteinas microbianas e levar a uma perturbacéo no nivel metabdlico da
célula (MAILLARD; HARTEMANN, 2013).
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4 PARTE EXPERIMENTAL

Os ligantes gabapentina e acido furéico, bem como o nitrato de prata sé&o
produtos quimicos de grau analitico adquiridos da Sigma/Aldrich. Todos os
outros produtos quimicos foram adquiridos de fontes diferentes. Os reagentes

foram utilizados conforme recebidos.

4.1 Sinteses dos complexos metalicos

4.1.1 Complexo de gabapentina com prata

Para a sintese do complexo de Ag(l) com gabapentina foram utilizados
10 mL de uma solucdo aquosa contendo 0,849 g (5,0 mmol) de nitrato de prata,
que foram adicionados a 10 mL de uma solugéo aquosa com 0,856 g (5,0 mmol)
de gabapentina sob agitacdo constante a 50 °C, na auséncia de luz. Ocorreu a
precipitacdo de um solido branco e apds formacao de um precipitado branco. O
sélido foi filtrado e seco em um dessecador com P4O10 em uma sala escura. Os
resultados da analise elementar permitiram propor a composicao [Ag(gbp)]-NOs
— formula molecular [Ag(CoH17NO2)] para o composto formado.



Figura 12. Formacao do precipitado de Ag+Gabapentina
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4.1.2 Complexo de acido furdico com prata

Para a sintese do complexo de acido furéico com prata, foi preparada uma
solucdo aquosa com 3,0 mmol de &acido furéico e o pH foi ajustado em 7,0 com
KOH. Em seguida, foram adicionados 20 mL de solu¢cdo aquosa com 6,0 mmol
de nitrato de prata. A mistura foi mantida sob agitacdo constante a 50 °C na
auséncia de luz por 5 min. Durante o aquecimento, ocorreu a formacédo de um
precipitado branco, que foi filtrado e seco em dessecador com P4O10 e guardado
em local protegido da luz. Os resultados de andlise elementar permitiram sugerir
a composicao [Agz(acfur)] — formula molecular proposta [Agz(CsH4O3)] para o

composto formado.

Figura 13. Produgdo do complexo Ag+Acfuroico



Figura 14. Formacdao do precipitado de Ag+Acfuroico
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4.2 Testes bioldgicos

4.2.1 Teste de inibicdo de crescimento bacteriano dos

complexos de prata

Os ensaios de inibicdo do crescimento bacteriano por difusdo em disco se
baseiam na capacidade do composto, inicialmente impregnado nos discos, de
se difundir pelo meio de cultura, sendo possivel avaliar a sua atividade ou néo
contra o microrganismo. Os ensaios de inibicdo de crescimento bacteriano dos
complexos metalicos e dos ligantes livres foram realizados de acordo com o
método do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). No laboratério de
microbiologia SGS do Brasil em Campinas — SP. Foram utilizadas as cepas
bacterianas do tipo ATCC (American type culture collection), devido a sua

padronizacdo em relacdo ao seu fendtipo bioquimico.

As cepas das bactérias Gram-negativa (E. coli ATCC 25922) e Gram-
positiva (S. aureus ATCC 25923) foram inoculadas em tubos contendo 2,0 mL
de BHI estéril e incubados por 18 h a temperatura de 35-37 °C. A partir desses
cultivos, as suspensfes foram preparadas na escala nefelométrica 0,5 de
McFarland (1,5 x 108UFC/mL) e semeadas em placas de Petri contendo Agar
Mueller-Hinton.

Discos de papel de filtro estéreis (Whatman 3 — 10 mm de diametro) foram
impregnados com 1000ug dos complexos metalicos [Ag(gbp)]NOs, [Agz(acfur)],
e com os ligantes bioativos na forma livre. Apos secagem em estufa ventilada a
37°C, os discos foram depositados sobre a superficie da placa com agar
contendo os microrganismos ja semeados. As placas foram incubadas por 18-
24 h, a 37°C, em estufa bacterioldgica. A atividade antimicrobiana dos
compostos foi analisada mediante presenca ou auséncia de halo de inibicdo de

crescimento (em mm). Os testes foram realizados em triplicata.



28

4.2.2 Teste da concentracéo inibitoria minima (MIC)

4.2.2.1 Teste da concentracgao inibitéria minima (MIC) Ag-

Gabapentina

Para a determinacdo da concentracdo inibitéria minima (MIC) do
complexo Ag-gabapentina e do seu ligante, foram utilizadas cepas bacterianas
ATCC de S. aureus ATCC 25923 (Gram-positivo), B. cereus ATCC 14579
(Gram-positivo), E . coli ATCC 25922 (Gram-negativo) e P. aeruginosa ATCC
27853 (Gram-negativo), conforme descrito em CLSI 2016. ( CLSI,2016) (Lustri
et al., 2017).

Cada isolado ATCC foram inoculadas em tubos contendo 10,0mL de BHI
(Brain Heart Infusion KASVI) e incubadas por 18h a 35-37 ° C. ApOs o
crescimento bacteriano, foram realizado in6culos de cada suspenséo bacteriana
em meio BHI estéril até atingir 1,0 turbidez na escala nefelométrica de McFarland
(~ 3,0x108 UFC / mL-1).

No primeiro pog¢o da microplaca de 96 pocos, utilizado como controle de
crescimento, foram adicionados 50 pL de meio BHI estéril, 50 pL de solucéo
dmso aquosa 20% e 100 pL de suspensfes bacterianas, na escala 1,0 de
McFarland.

No segundo po¢o, foi adicionado um volume de 50puL da solucédo estoque
(20 mg / mL) do ligante livre e [Ag(CsH17NO>)] suspenso em solugao 20% mais a
adicdo de 50 pL de meio BHI estéril, e em seguida realizado as diluicdes em
série (5,0 mg/ mL a 0,078 mg / mL). Apds a diluicdo foram adicionados em cada
poco 100 pL das suspensdes de microrganismos, na escala McFarland 1,0,
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foram adicionados a cada poco, atingindo turbidez 0,5 McFarland (~ 1,5x108

UFC / mL), em um volume final de 200pL / poco.

As microplacas foram incubadas a 35-37 ° C por 18 horas em camara
umida sob agitacdo a 150 rpm. Apds o periodo de incubagdo, 15 uL de
resazurina 0,02% em solucdo aquosa estéril foram adicionados a cada poco.
ApOs 3 horas de reincubacdo, a leitura foi realizada. Quando as células
bacterianas encontram-se ativas, elas acabam convertem a resazurina “azul” em
resorufina “rosa”. Para a determinacdo do MIC foi considerada a menor
concentragdo que resultou na inibicdo do crescimento bacteriano. Os testes

foram realizados em triplicata.

Figura 14. Placa de petri inoculada com as cepas bacterianas e os discos com o
complexo de Ag+gabapentina
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4.2.2.2 Teste da concentracdao inibitéria minima (MIC) Ag- AcFur

Para a determinacdo da concentracdo inibitéria minima (MIC) do
complexo Ag-AcFur e do seu ligante, foram utilizadas cepas bacterianas ATCC
de S. aureus ATCC 25923 (Gram-positivo), B. cereus ATCC 14579 (Gram-
positivo), E . coli ATCC 25922 (Gram-negativo) e P. aeruginosa ATCC 27853
(Gram-negativo), conforme descrito em CLSI 2016. ( CLSI,2016) (Lustri et al.,
2017).

Cada isolado ATCC foram inoculadas em tubos contendo 10,0mL de BHI
(Brain Heart Infusion KASVI) e incubadas por 18h a 35-37 ° C. ApOs o

crescimento bacteriano, foram realizado in6culos de cada suspenséo bacteriana

em meio BHI estéril até atingir 1,0 turbidez na escala nefelométrica de McFarland
(~ 3,0x108 UFC / mL-1).

No primeiro poco da microplaca de 96 pocos, utilizado como controle de
crescimento, foram adicionados 50 pL de meio BHI estéril, 50 yL de solucdo
dmso aquosa 20% e 100 pL de suspensfes bacterianas, na escala 1,0 de
McFarland.

No segundo poco, foi adicionado um volume de 50uL da solucéo estoque
(20 mg/ mL) do ligante livre e [Ag2(C5H403)]-NO3 suspenso em solucdo aquosa
de DMSO a 20% mais a adicdo de 50 uL de meio BHI estéril, e em seguida
realizado as diluices em série (5,0 mg / mL a 0,078 mg / mL). Apés a diluicdo
foram adicionados em cada poc¢o 100 pL das suspensdes de microrganismos,
na escala McFarland 1,0, foram adicionados a cada poco, atingindo turbidez 0,7
McFarland (~ 1,5x100 UFC / mL), em um volume final de 200uL / poco.

As microplacas foram incubadas a 35-37 ° C por 18 horas em camara
umida sob agitacdo a 150 rpm. Apds o periodo de incubagdo, 15 uL de
resazurina 0,02% em solucdo aquosa estéril foram adicionados a cada poco.
Apés 3 horas de reincubacgdo, a leitura foi realizada. Quando as células
bacterianas encontram-se ativas, elas acabam convertem a resazurina “azul” em

resorufina “rosa”. Para a determinagdo do MIC foi considerada a menor
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concentracdo que resultou na inibicdo do crescimento bacteriano. Os testes

foram realizados em triplicata.

Figura 15. Placa de petri inoculada com as cepas bacterianas e os discos
com o complexo de Ag+Acfur
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagcao dos complexos

5.1.1 Anélise elementar

As analises elementares para a determinacdo das porcentagens de
carbono, hidrogénio e nitrogénio, em conjunto com os dados da porcentagem de
residuo da curva termogravimétrica, sdo de fundamental importancia para a
determinacdo da estequiometria dos complexos metalicos. As andlises dos
resultados permitem obter a proporgao entre metal e ligante.

Tabela 1. Resultado da analise elementar dos complexos obtidos

Amostra Férmula proposta
C H N @) S

Ag + Calc. [389 [58 [5,0 - 0,0 [ [Ag(CsH17NO2)]

gabapentina | Exp. 39,6 54 6,2 0,0

Ag +éacido |Calc. [ 256 [1,3 |00 27,2 0,0 | [Ag2(CsH403)]'NOs

furoico Exp. 26,3 3,1 0,0 0,0

Fonte: Autoria propria.

5.1.2 Andlise termogravimétrica

A Andlise Termogravimétrica (TGA) €& amplamente usada com a
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Analise Termomecéanica (TMA) e
Anadlise Mecéanica Dinamica (DMA). A TGA mede a massa de uma amostra
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enguanto a amostra € aquecida ou resfriada em uma atmosfera definida. Seu

principal uso é caracterizar materiais em relacdo a sua composicao.

Um instrumento TGA/DSC também permite medir eventos térmicos que
nao produzem alteracdo de massa, como fuséo, transicfes vitreas ou outras

transicdes soélido-solido.

A Andlise Termogravimétrica (TGA) é usada para caracterizar as
propriedades fisicas e quimicas dos materiais como uma funcéo da temperatura
em uma atmosfera controlada com precisdo. O método fornece informacdes

valiosas para controle de qualidade, desenvolvimento e pesquisa.

As é4reas de aplicagdo incluem termoplasticos, elastdmeros,
termorrigidos, metais e cerdmicas além de diversas analises nas industrias

quimica, de construcao, alimenticia e farmacéutica.

5.1.2.1 TGA / DSC complexo Ag Gabapentina

A curva termogravimétrica do [Ag(gabapentina)] mostra trés perdas de
massas bem definidas com platds ao longo da curva. A primeira perda de cerca
de 38% ocorre na faixa de 140-200 °C.

As outras duas perdas de massa ocorrem nas faixas de 200-280 e de
320-360 °C, que correspondem a decomposicao do ligante e do anion NOs". A
curva mostra uma perda de massa de cerca de 62%, com um residuo final de
38%, condizente com a formagcéo final de Ag®. Em trabalhos ja realizados no
grupo de pesquisas, (Cavicchioli et al., 2010) (Cavicchioli et al., 2007) foram
feitas as analises térmicas de dois outros complexos de prata(l) utilizando ar
sintético e os residuos da decomposi¢cdo foram analisados por difratometria de
Raios —X. Em ambos os casos o residuo final foi Ag°.

A analise por calorimetria de varredura diferencial (DSC, do inglés
differential scanning calorimetry) do complexo Ag-Gbp indica eventos
exotérmicos com seus picos maximos em 190, 275 e 348 °C, que correspondem

a decomposicao do ligante e formacéo de residuo de prata metalica (Ag°).



34

Sample: GABApentina + AgNO3 DSC-TGA File: C:..\GABApentina + AgNO3.001
Size: 3.9650 mg = Operator: Amanda
Run Date: 08-Oct-2021 08:51
Instrument: SDT Q600 V20.9 Bulid 20
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Curva termogravimétrica (TG and DSC) do complexo [Ag2(GABA)], nas seguintes condigbes: ar sintético
100ml/min, taxa de aquecimento de 10°C/min, de 30 a 1000°C. Fonte os autores.

5.1.2.2 TGA / DSC complexo Ag Acido Furoico

A curva termogravimétrica do [Ag(AcidoFurdico)NOs] mostra trés perdas
de massas bem definidas com platdés ao longo da curva. A primeira perda de
cerca de 40% ocorre na faixa de 140-200 °C. As outras duas perdas de massa
ocorrem nas faixas de 200-280 e de 320-360 °C, que correspondem a
decomposicao do ligante e do anion NOs™. A curva mostra uma perda de massa
de cerca de 60%, com um residuo final de 40%, condizente com a formacé&o final
de Ag®. Em trabalhos ja realizados no grupo de pesquisas, (Cavicchioli et al.,
2010) (Cavicchioli et al., 2007) foram feitas as analises térmicas de dois outros
complexos de prata(l) utilizando ar sintético e os residuos da decomposi¢cédo
foram analisados por difratometria de Raios —X. Em ambos os casos o residuo

final foi AgP.
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Sample: Ac Furoico + AgNo3

File: C:..\Ac Furoico + AgNo3.001
Size: 5.3240 mg DSC-TGA Operator: Amanda
Run Date: 07-Oct-2021 16:07

Instrument: SDT Q600 V20.9 Build 20
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Curva termogravimétrica (TG and DSC) do complexo [Ag2(FUROIC)]-NO3, nas seguintes condigdes: ar
sintético 100ml/min, taxa de aquecimento de 10°C/min, de 30 a 1000°C. Fonte os autores.
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5.1.3 Espectroscopia no infravermelho (FTIR)

5.1.3.1 FTIR Ag Gabapentina

Os espectros no infravermelho (IV) do complexo Ag-gbp mostrou a
mudanca das bandas relacionadas ao acido carboxilico do ligante (n C=0 em
1541 e d C-O-H em 1395). As bandas se deslocam para 1558 e 1375, indicando

a provavel coordenacédo da Ag ao grupo carboxilato
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5.1.3.1 FTIR Ag Acido Furéico

O espectro no infravermelho do complexo Ag-AcFuroico mostrou a
mudanca das bandas relacionadas ao acido carboxilico do ligante (n C=0 em
1539 e d C-O-H em 1399). As bandas se deslocam, indicando a provavel
coordenacao da Ag ao grupo carboxilato
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Mudancas significativas nas bandas dos complexos em comparagdo com
os ligantes indicam que houve coordenacgao. A banda relacionada ao NH2 em
1630 foi deslocada para 1615 no complexo e a banda relacionada a C=0 em

1544 foi deslocada para 1522 no complexo. Essas mudancas indicam uma
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possivel coordenacdo do metal ao ligante através do oxigénio do grupo C=0 e
do nitrogénio do grupo NHz. Uma banda em 1289 atribuida ao grupo NOs3

apareceu no espectro do complexo, confirmando sua presenga nha composicao.

Com relacéo as bandas v (C-N) amida e v (N-N), foi observado um
comportamento semelhante ao complexo de cobre com isoniazida descrito por
Poggi et al. (2004), sendo que a coordenagédo provoca um deslocamento das
bandas da amida. Uma possivel explicagdo para esse comportamento seria que
a coordenacao pelo grupo C=0 enfraguece a ligacdo C—O e consequentemente
reforca a ligacdo N-H, deslocando a banda da amida (C-N) para uma frequéncia

maior.

Mudancas significativas nas bandas do complexo com relagéao ao ligante
indicam coordenacdo da gabapentina e do acido furdico ao metal. Além disso, a
presenca de uma banda intensa de NOs™ sugere a presenca desse anion na

composicdo do complexo, embora este dado seja de dificil.

5.2 Testes de solubilidade

A solubilidade dos complexos foi testada com agua, etanol e
dimetilsulféxido. Em tubos de ensaios foram adicionados 5 mL de cada solvente
e, em seguida, foi adicionada uma quantidade de massa de cada complexo, até
0 ponto de saturagéo. A cada adicdo de uma porcao de massa, o tubo de ensaio

era agitado no vortex por 3 min.

Em seguida, os tubos centrifugados a 5000 rpm por 15 min. ApGs a
centrifugacéo, os sobrenadantes de cada tubo foram coletados e postos em
béqueres previamente pesados. Os béqueres foram postos para secagem na
estufa por 10 dias a uma temperatura de 70 °C. A seguir, os béqueres foram
novamente pesados para a realizacdo dos calculos das solubilidades de cada

complexo.



Tabela 2. Resultado da analise de solubilidade dos complexos obtidos
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H2>0 (mg/mL)

DMSO (mg/mL)

Etanol (mg/mL)

[Ag(gbp)-NOg] 1,5

15,0

0,5

[Agz(acfur). NOg] 1,7

14,0

0,4

Fonte: Autoria prépria.

5.3 Testes biolégicos

Os complexos apresentaram atividade inibitéria contra bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas usadas no ensaio. Os ligantes livres acfur e gpb e

a solugcéo aquosa de DMSO néo apresentaram atividades antibacterianas nas

mesmas condi¢bes experimentais.
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5.3.1 Ensaio de atividade inibitéria de crescimento bacteriano

por difusdo em discos

O uso de complexos a base de prata promovem uma liberacado mais lenta
dos ions Ag* quando comparado ao nitrato de prata. Esta caracteristica aumento
do efeito antibacteriano do composto.

Tabela 3 — Valores de concentracdo inibitdria dos complexos obtidos.

Halos de inibicdo em mm (+0.1 mm)
S.aureus E.coli
AMOSTRA COMPLEXOS
ATCC 25923 ATCC 5822
1 GBP R R
2 [Ag(gbp)] 1,4 1,3
3 [Agz(acfur)] 1,4 1,1
4 Ac Furdico R R
R - Resistente

Os complexos de prata foram submetidos ao teste para determinacéo da
concentracéo inibitéria minima com Mycobacterium tuberculosis. E apresenta os

respectivos valores de concentragao inibitoria minima (MICgo0) de cada complexo.
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Tabela 4 — Valores de concentracao inibitéria minima dos complexos obtidos.

Composto MICgo (ng/mL)
Acido Furoico 16,05
Gabapentina > 25,00
Ag-gabapentina | 17,03

Fonte: Elaborada pela autor.

Esta bem estabelecido que ambos 0os complexos sdo possiveis farmacos
em especial o Ag-GPB sendo o mais potente e seletivo que inibe a biossintese
da parede celular das micobactérias, interrompendo a sintese de &acidos

micolicos.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Conseguimos obter dois complexos a partir da coordenacéo de prata
com os ligantes gabapentina e 4cido furéico. O complexo de Ag(gbp) e Ag(Acfur)

sdo inéditos na literatura.
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A caracterizacdo dos complexos [Ag(gbp)NOs], [Agz(Acfur)NOg3]
sintetizados indicam que a gabapentina e o Acido furdico estdo coordenados
através dos atomos de oxigénio do grupo C=0 e de nitrogénio do grupo NHz,

apresentando em suas estruturas a presenca do anion NOs.

J& para os complexos os resultados da caracterizacdo indicam a
coordenacao dos ions Ag ao grupo carboxilato dos ligantes.

A avaliacdo bioldgica dos complexos contra o Mycobacterium
tuberculosis H37Rv indicou que os complexos apresentam atividade biolégica.
Sendo o complexo [Ag(gbp)NOs] o mais ativo, com um desempenho superior
quando comparado aos farmacos de referéncia como o etambutol e o p-
aminossalicilico.

A avaliagcdo de inibicAo do crescimento bacteriano mostrou que o0s
complexos [Ag(gbp)NOs], [Agz2(Acfur)NOs] apresentaram resultados positivos
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas quando comparado aos
ligantes na forma livre.

A partir desses resultados, o centro metalico Ag apresentou um papel
importante aos compostos, conferindo aos complexos atividades biologicas

antibacterianas e antimicobacterianas.
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8 CRONOGRAMA

Este projeto foi concluido em dezembro de 2021 com a sua defesa em 24

fevereiro 2022.
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Atividades 1-2 |34 |56 |7-8 |9-10 |11-12
Revisdo bibliografica; leitura e interpretacéo de X X
textos cientificos selecionados pelo Orientador.
Preparacdo de complexos de ligantes e metais X X X
escolhidos.
Usos das técnicas de caracterizacdo aplicadas aos
ligantes, sais e complexos para caracterizacéo de X X X
ligantes e complexos.
Testes bioldgicos. X X X
Redacéo de relatorios cientificos, redacéo de
trabalhos para apresentacdo em congressos e para X X X
publicacéo.
Redacéo e defesa da qualificacéo. X X
Elaboracgéo da dissertacéo X X
Defesa da dissertagcéo X X
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