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Introducdo: As infecgdes bacterianas sdo uma das principais causas de
mortalidade global e a crescente resisténcia aos tratamentos existentes
constitui um desafio critico a saude publica. Projegbes da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) indicam que as mortes atribuidas a resisténcia
antimicrobiana podem alcangar 20 milhdes por ano até 2050. Além disso, a
presenca dessas infecgdes pode complicar o desdobramento de diversas
condigbes patoldgicas subjacentes, uma vez que podem intensificar os
sintomas, modular as respostas imunolégicas e interferir no tratamento,
afetando assim o tempo de recuperacdo e aumentando o risco de
complicagbes graves. As abordagens computacionais tém alavancado o
avango da pesquisa e desenvolvimento de antibidticos, especialmente no
enfrentamento da resisténcia bacteriana. Ferramentas como preditores in silico,



sao utilizadas para otimizar etapas, ajudando a filtrar compostos promissores e
identificando potenciais riscos. Diante do cenario de resisténcia bacteriana, as
quinoxalinas destacam-se como uma classe de compostos promissora, com
ampla atividade biologica descrita, incluindo atividade antimicrobiana. Sendo
assim, torna-se essencial a identificacdo de novas alternativas terapéuticas
através desses compostos que sejam seguras e eficazes no combate a essas
infeccbes. Objetivo: Analisar o potencial antibacteriano e o perfil
farmacocinético e toxicolégico in silico das quinoxalinas. Metodologia: Os
compostos foram sintetizados pelo grupo de pesquisa do professor Dr. Marcus
Vinicius Nora de Souza, do Instituto de Tecnologia de Farmacos da Fundagéo
Oswaldo Cruz. A analise da farmacocinética e toxicidade in silico foi realizada
utilizando os softwares SwissADME, admetSAR2 e pkCSM. A atividade
antibacteriana foi avaliada por meio do Teste de Concentragao Inibitéria Minima
(CIM) em Microdiluigdo e do ensaio de Concentragdo Minima Bactericida.
Resultados parciais: Nos resultados in silico os compostos demonstraram
conformidade com os parametros de druglikeness de Lipinski e Veber,
apresentam alta absorgéo gastrointestinal e boa biodisponibilidade oral, apenas
os compostos PQUX37 e PQUX38 demonstram possivel carcinogénese e
irritagcao ocular. Além disso, ampla distribuicdo e metabolizagao pela CYP3A4 e
uma tendéncia de eliminacdo mais lenta que os antibacterianos controles. Na
avaliacao in vitro da atividade antibacteriana pelo CIM e CBM, demonstrou
compostos favoraveis como o PQUX03 com CIM de 8 ug/ml contra S. aureus e
CBM no mesmo valor, além dessa espécie o PQUX03 também demonstrou
concentracado inibitéria minima e bactericida minima de 4 upg/ml em K.
pneumoniae. Conclusdo: Esses resultados indicam uma atividade inibitéria
promissora, principalmente em espécies presentes nas infeccdes nosocomiais,
estudos adicionais estdo em andamento para confirmar esses achados. Desse
modo, os compostos apresentaram potencial significativo como novos
antimicrobianos, especialmente diante do desafio crescente da resisténcia aos
tratamentos disponiveis.
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