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Resumo

Diante do aumento de isolados clinicos de
Mycobacterium tuberculosis resistentes aos farmacos
usados no tratamento da tuberculose e a necessidade de
novos farmacos, este trabalho avaliou a atividade anti-M.
tuberculosis de tiossemicarbazonas derivadas do (-)-
canfeno. Trés tiossemicarbazonas derivadas do (-)-
canfeno apresentaram como bons candidatos a farmacos
anti-tuberculose, tanto pela sua atividade anti-M.
tuberculosis quanto pela baixa toxicidade em células
VERO.

Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doencga infecto-
contagiosa conhecida ha séculos e que ainda constitui um
grave problema de saude puablica mundial com 10,4
milh6es de casos novos da doenca e aproximadamente
1,8 milhdes de 6bitos, em 2015, Considerando-se que os
farmacos utilizados na terapéutica atual da TB
apresentam alta toxicidade e, além disso, algumas cepas
de M. tuberculosis séo resistentes a esses farmacos,
torna-se necessério a pesquisa de novos medicamentos
menos téxicos e mais eficazes para o tratamento da TB.
Neste sentido, 0 presente estudo determinou a atividade
anti-M. tuberculosis e a citotoxicidade de
tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno, uma vez
gue ja foi descrito na literatura atividades biolégicas que
envolvem tiossemicarbazonas.

Material e Métodos

Dezoito tiossemicarbazonas foram sintetizadas a
partir da tiossemicarbazida obtida do isotiocianato de (-)-
canfeno®. Para a determinacdo da Concentracédo
Inibitéria Minima (CIM) de tiossemicarbazonas derivadas
do (-)-canfeno em M. tuberculosis Hs7Rv e em isolados
clinicos de M. tuberculosis resistentes aos farmacos anti-
TB, foi utilizado a técnica de REMA (Resazurin Microtiter
Assay Plate)?. A citotoxicidade, determinagao do Indice de
seletividade (IS), foi avaliada em células epiteliais VERO
(ATCC CCL81) utilizando 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil-2H-tetrazolio (MTT)*5.

Resultados Obtidos

Das tiossemicarbazonas testadas, quatro
apresentaram valores de CIM bastante promissores: (5€)
2-hidroxido-benzaldeido-tiossemicarbazona derivado do

(-)-canfeno (CIM 7,8 ug/mL), (5g) 4-tercbutil- benzaldeido-
tiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno (CIM 3,9
pg/mL), (6) 2-nitro-5-tiofenocarboxaldeido-
tiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno (CIM 7,8
pg/mL) e (7 2-nitro-5-furano-carboxaldeido
tiossemicarbazona derivado do (-)-canfeno (CIM 7,8
pg/mL). No entanto, somente as substancias (5g) (21,36),
(6) (31,62) e (7) (26,92) apresentaram valores de indice
de IS satisfatérios e foram também avaliadas frente
isolados cinicos de M. tuberculosis resistente aos
farmacos anti-TB (Tabela 1).

Tabela 1. Concentragdo inibitéria minima (CIM) de
tiossemicarbazonas derivadas do (-)-canfeno em isolados clinicos

de Mycobacterium tuberculosis resistentes aos farmacos
antituberculose
Is01ados  perfil de sensibilidade CIM (ug/mL)
(59) (6) @
BRFO04 INHR 15,6 7,8 15,6
3614 INHR, RIFR, EMBR, SMR, 31,2 7,8 15,6
ETHR
71A INHR, RIFR 31,2 7,8 15,6
73A INHR, RIFR 7,8 7,8 15,6
19RP INHR, RIFR, EMBR 15,6 7,8 15,6

R: resistente; INH: isoniazida; RIF: rifampicina; EMB: etambutol; SM:
estreptomicina; ETH: etionamida.

Conclusao

Dentre as tiossemicarbazonas derivadas do (-)-
canfeno testadas, trés se apresentaram como bons
candidatos a farmacos anti-TB, tanto pela sua atividade
anti-M. tuberculosis quanto pela baixa toxicidade em
células VERO. Estudos adicionais tais como combinac¢fes
com farmacos anti-TB e atividade em micobactérias nao-
tuberculosas estédo sendo feitos a fim de elucidar melhor
essas moléculas.
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