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Helicobacter pylori ¢ uma bactéria que esta
associada a doengas como gastrites, ulceras gastricas,
ulceras duodenais e cancer gastrico (MARSHALL e
WARREN, 1983; GO, 2002). Estudos epidemioldgicos
estimam que metade da populacdo mundial esteja
infectada, com uma prevaléncia maior em paises em
desenvolvimento (GOODMAN & COCKBURN, 2001).
Os tratamentos terapéuticos utilizados para a erradicagao
da infeccdo combinam trés medicamentos, sendo dois
antimicrobianos (CARVALHAES et al., 1997). Estudos de
eficiéncia terapéutica realizados no Brasil mostraram um
indice de sucesso em torno de 70% da intencdo de tratar
(MENDONCA et al., 2000; ECCLISSATO et al.,, 2002).
A faléncia terapéutica estd associada com varios fatores,
que incluem a escolha de drogas inadequadas, a nao
aderéncia do paciente até o final do tratamento devido
aos efeitos colaterais provocado pelos medicamentos e,
principalmente, o aumento da aquisicdo de resisténcia
aos antimicrobianos (ECCLISSATO et al., 2002). Em
decorréncia do aumento de resisténcia de H. pylori, diversos
estudos estdo sendo realizados para o desenvolvimento
de novos medicamentos que possam atuar como op¢ao
terapéutica para o tratamento. Compostos obtidos de
plantas, como chalconas, alcaloides, alcaldides indolicos e
aminas estdo entre 0s cOmpostos mais promissores.

OBJETIVOS

Avaliar a atividade anti-Helicobacter in vitro
de compostos de origem natural, alterados por sintese
quimica, do grupo dos alcaldides, aminas e chalconas,
como: Chalconoides, Benzalftalidas, Benzalftalazinonas,
Aminocicloalcalones e Imidazosoindoles.

METODOLOGIA
Compostos semi-sintéticos:

Os 36 compostos naturais, alterados por sintese

quimica foram obtidos pelo colaborador Prof. Dr. Arturo
San Feliciano, da Universidade de Salamanca, Espanha.

Linhagem de Helicobacter pylori:

Para avaliacdo da atividade anti-Helicobacter,
os compostos foram analisados quanto a interferéncia
ao crescimento da linhagem de referéncia 26695 (ATCC
700392).

Cultivo de Helicobacter pylori:

As bactérias foram preservadas em uma solugao
de caldo Brucella com 20 % de glicerol, ficando mantidas
a uma temperatura de — 196 °C em tambor de nitrogénio
liquido, sendo reativadas por semeadura em placas de
Petri contendo agar Columbia seletivo pela adi¢do de 5 %
hemacias de carneiro, 10 mg/L de vancomicina, 20 mg/L
de acido nalidixico e 10 mg/L de anfotericina B. As placas
foram incubadas a 37 °C em condigdes de microaerofilia,
(5-6 % de O,, 8-10 % de CO,, 80-85% de N,) com 95 % de
umidade relativa por um periodo de 48 h.

Caracterizagdo Microbioldgica

Durante todos os procedimentos experimentais
as bactérias foram observada ao microscopio optico apds a
coloragdo de Gram, para o controle quanto a manutengao
da viabilidade e caracteristicas tipicas desta bactéria.

Difusao de substancias em discos de papel

Placas de Petri com meio de cultura de Mueller-
Hinton (MH) adicionado de 5% de hemadcias de carneiro
foram semeadas com 50ul da suspensdo bacteriana
da linhagem 26695, ajustada para a densidade de
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aproximadamente 6 x 10% ufc/ml, pela compara¢do com o
tubo 2 da escala de MacFarland. Apos 15 minutos, discos
de papel de filtro estéreis de 6mm de didmetro, semelhantes
aos discos de antibidticos comercializados porém sem
principio ativo, foram impregnados com 10ul de uma
solugdo do composto a ser analisado, sendo transferidos
com uma pinga estéril para a superficie da placa de Petri
semeada. As placas foram incubadas a 37°C, nas condi¢des
de microaerofilia durante 72 h. Os testes foram realizados
em duplicata e o resultado expresso como a média dos
valores obtidos.

Meétodo da Microdiluigdo

As bactérias reativadas por cultura em meio
solido apos dois dias de cultivo tiveram a densidade
ajustada para 6x10%® ufc/ml. Dilui¢des seriadas dos
compostos estudados, variando de 1,0mg/ml até 0,001 mg/
ml, foram preparadas em caldo brucella contendo 0,25%
de extrato de levedura e 10% de soro fetal. Apds o inoculo
das bactérias, as microplacas foram incubadas a 37°C em
condig¢des microaerofilicas com 95% de umidade relativa
por 3 dias. 2l da suspensao bacteriana foram transferidos
das microplacas, através de replicador manual, para placas
de Petri contendo agar Mueller-Hinton, adicionado de 5%
de hemacias de carneiro e 0,001% de anfotericina B, sendo
incubadas por 3 dias em condigdes microaerofilicas. A
concentracao bactericida minima foi a menor concentracao
do composto capaz de matar 99% das bactérias contidas na
inoculagdo bacteriana original.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os resultados de
concentracdo bactericida minima (CBM) obtidos para
a bactéria Helicobacter pylori 26695. Dos 36 extratos
etanolicos avaliados positivamente quanto a atividade
anti-helicobacter, 9 apresentaram melhores resultados,
com valores entre 1 pg/ml e 100ug/ml. Os melhores
resultados em cada grupo foram: chalcondides JD-
105M e JD-146M; benzaftalidas B-1030, B-6080 ¢
B-21110; aminocicloalcalonas AC-00/00 ¢ AC-00/29;
benzalftalazinona F-069 e imidazosoindol I-1070.

CONCLUSOES

A avaliagdo e quantificacdo da atividade
bactericida para Helicobacter pylori de compostos semi-
sintéticos permitiram a sele¢do de 9 compostos com
atividade entre lpg/ml e 100pg/ml. Estes valores sao
promissores para material desta natureza.A continuidade
dos estudos prevé a avaliagdo da atividade in vivo, em
modelo murinico.

Chalcondides CBM Aminocicloalcalonas |CBM

JD-48M 120 ug/ml AC-00/00 100 ug/ml

JD-39M 140 ug/ml AC-00/29 300 ug/ml

JD-58M 120 ug/ml AQ0-00/29 100 ug/ml

JD-65M 125 ug/ml AA-00/29 200 ug/ml

JD-68M 150 ug/ml 0A-00/04 500 ug/ml

JD-69M 160 ug/ml 0A-10/28 200 ug/ml

JD-80M 260 ug/ml 0A-10/11b 220 ug/ml

JD-87M 350 ug/ml AO-13/00 200 ug/ml

JD-90M 270 ug/ml AA-40/29 370 ug/ml

JD-98M 270 ug/ml

ID-105M 8] Benzalftalazinonas CBM

JD-146M 100 ug/ml E-fio% 2ug/ml

JD-121M 260 ug/ml F-1031 540 ug/ml

JD-133M 400 ug/ml F-4061 200 ug/ml

JD-153M 270 ug/ml F-21070 500 ug/ml

Benzalftalidas CBM Imidazosoindoles CBM

B-1030 3 ug/ml 1-1060 100 ug/ml N
Tabela 1. Concentragdo

B-6080 25 ug/ml 1070 35 ug/ml bactericida minima

B-2100 220 ug/ml I-1110 500 ug/ml (CMB) de compostos

B-21110 100 ug/ml 21030 TdDragiml Heteoacter 36695
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