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Resumo: A resisténcia antimicrobiana tem sido uma problematica emergente nos Gltimos
anos, com destaque para Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), cepa
multirresistente presente em ambientes hospitalares. A cepa MRSA apresenta diversos
fatores de viruléncia como toxinas e enzimas capazes de favorecer a disseminacéo
bacteriana nos tecidos e a lise celular do hospedeiro durante o processo infeccioso. Dentre
as toxinas produzidas, a de maior destaque é a a-hemolisina, um mondmero solGvel em
agua de 33 kDa que forma um pré-poro ao oligomerizar em um homoheptamero de 232
kDa, que forma um poro na membrana uma grande variedade de células hospedeiras,
especialmente eritrdcitos, levando a eventual lise da membrana e morte celular. Por essa
razdo o desenvolvimento de compostos sintéticos capazes de inibir o poro formado por essa
toxina é valido. Desse modo, esta revisdo integrativa objetivou buscar na literatura estudos
com compostos sintéticos que apresentaram inibi¢do do poro da a-hemolisina. Foi realizada
uma busca nas bases de dados: PubMed, Google académico ScienceDirect e Scopus,
elencando dados nos Ultimos 10 anos. A amostra final desta revisdo foi constituida por 5
artigos cientificos, selecionados pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.
Destes, 2 foram encontrados na base de dados PubMed, um no google académico, um no
Scopus e um no ScienceDirect. O efeito dos compostos 1,3-Bis-(2-hidroxi-fenil)-propenona
(O-0OH), 3-(3-hidroxi-fenil)-1-(2-hidroxi-fenil)-propenona (M-OH) e 3-(4-hidroxi-fenil)-1-
(2-hidroxi-fenil)-propenona (P-OH) na inibigdo de a-hemolisina em isolados clinicos
obtiveram inibi¢do pelos vlores de CIM média + DP: O-OH (CIM = 37,5 + 13,2 ug/ml) >
M-OH (CIM = 97,5 + 27,5 pg/ml) > P-OH (CIM = 110,8 + 21,1 pg/ml). No caso do
complexo de cobre (Il) isatina-base de shiff com perclorato [Cu(isapn)](CIO4)2 ou
sulfonato [Cu(isapn)](SO4)2 em ensaios de hemdlise e experimentos de canal Unico
apresentaram T50% de 0,80 ug/ml e 1,5 ug/ml respectivamente, prolongando o efeito
citoprotetor por 45min. Para os derivados de indolo[3,2-b] quinolinas como potenciais
inibidores da a-hemolisina e ALH o composto 4 apresentou melhor resultado, com reducéo
da atividade da toxina na concentrac¢do de 1 pg/mL, maior que o controle de baicalina onde
0s compostos de 1 e 2 apresentaram uma melhor atividade na concentra¢do de 25 ug/mL
para a o-hemolisina e para a ALH. No caso do 14-O-[(4,6-Diaminopirimidina-2-
il)tioacetillmutilina (DPTM), para avaliacdo da atividade inibitoria contra a a-hemolisina
apresentou uma relacdo dose-dependente, destacando-se as concentracfes 1/2, 1/4, 1/8 e
1/16 da CIM de DPTM em comparac¢do com o grupo controle, com taxas de 97,2%, 96,4%,
73,9% e 31,5%. Por fim as quinoxalinedionas (QDS) como inibidores potentes da a-
hemolisina de modo que QDS H831 e H052 demonstraram eficacia impedindo o influxo de
calcio em mondcitos CD14+ com EC50 de 30 nM e 90 nM, e com valores de 110 nM e 830
nM respectivamente em células endoteliais pulmonares. Portanto, de acordo com os dados
levantados conclui-se que os compostos sintéticos sdo agentes importantes na busca de
novas estratégias terapéuticas para a inibi¢ao da a-hemolisina.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve um aumento significativo de
microrganismos resistentes a medicamentos de modo
superior ao desenvolvimento de novos medicamentos
antimicrobianos. Esse fenémeno, chamado de
resisténcia antimicrobiana (RAM), levou a um
aumento na taxa de mortalidade e custos com saude,
sendo frequentemente atrelado ao uso inadequado de
antibiéticos que causam uma certa pressdo seletiva nos
organismos (HALAPPANAVAR et al., 2025). Como
resultado desse quadro hd uma previsao que, até 2050,
a taxa de mortalidade por infeccBes causadas por
bactérias resistentes a antibidticos aumentara,
excedendo potencialmente o numero de mortes
relacionadas ao cancer, tendo como um dos principais
patdgenos Staphylococcus aureus, principalmente em

sua forma mais resistente (LIU et al., 2024).

Staphylococcus aureus é um patégeno gram-positivo
da familia Staphylococcaceae com o formato esférico
de 1 um de didmetro que se aglomera em forma de
cachos capaz de colonizar cerca de 30% da populagéo
de forma assintomatica, mas também é gera infeccfes
que variam de infec¢des leves de pele e tecidos moles
a infeccdes invasivas (TAM; TORRES, 2019). Desde
a década de 60, a cepa S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) foi clinicamente identificada e com o passar
do tempo se tornou responsavel por pelo menos 25 a
50% das infeccbes dessa espécie em ambientes
hospitalares devido a alta morbidade e mortalidade,
bem como a sua resisténcia a todas as penicilinas
outros medicamentos lactdmicos, com exce¢do da
ceftarolina e ceftobiprole (LAKHUNDI; ZHANG,
2018).

A cepa MRSA expressa multiplas toxinas e enzimas
extracelulares que facilitam a disseminacéo tecidual e
a lise celular do hospedeiro durante o curso da
infeccdo. Um grupo importante é o das toxinas

formadoras de poros em barril B, incluindo a a-
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hemolisina (Hla) (JIANG et al., 2023). A Hla é
secretada como um mondmero solivel em agua de 33
kDa que forma um pré-poro ao oligomerizar em um
homoheptdmero de 232 kDa, que forma um poro na
membrana uma grande variedade de células
hospedeiras, como células epiteliais, células
endoteliais, eritrocitos, mondcitos e queratindcitos
(AHMAD-MANSOUR et al., 2021; SHEKHAR et
al., 2025). O heptamero da Hla assemelha-se a um
cogumelo e possui trés dominios principais: um
dominio de capa extracelular, um dominio de haste
que forma o poro do barril B ¢ um dominio de borda
que confere especificidade ao receptor (TAM;

TORRES, 2019).

O principal receptor proteico da Hla é o ADAMI0, o
que perturba a funcdo de barreira tecidual, a
diferenciacédo celular e o controle da ativagdo celular
regulados por este receptor. Com a formacéo do poro,
h& a restricdo de passagem de macromoléculas na
regido, permitindo o rapido efluxo de ions K* e ATP
pela membrana ao mesmo tempo que ocorre o influxo
extracelular de Ca?* (SHAHID; RAFIQ, 2021). A
principal consequéncia do aumento da concentracdo
de Ca?* é responsavel pela ativacdo de reacGes
celulares deletérias como a hidrolise de fosfolipidios
da membrana e a liberacdo de mediadores lipidicos
potentes originados da cascata de araquidonato
resultando na apoptose das células-alvo do hospedeiro
(AHMAD-MANSOUR et al., 2021).

A Hla ndo ¢é apenas letal, mas também pode modular
outras respostas celulares como a liberagdo de 6xido
nitrico de células endoteliais e epiteliais, a producédo
de citocinas pro-inflamatérias e a piroptose de
mondcitos (TAM; TORRES, 2019). Além disso, a
interacdo da Hla com o ADAM10 é capaz de ativar sua
acdo enzimética desfosforila a proteina de jungdo E-
caderina, principalmente nas células epiteliais,

rompendo a barreira epitelial de tecido entre as células
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adjacentes ligando-as a membrana basal e resultando
em lesdo (SHAHID; RAFIQ, 2021).

Por conta dessa problematica emergente com a
resisténcia da cepa MRSA, a prospec¢do de novos
compostos sintéticos com acédo antimicrobiana tem se
mostrado uma alternativa vidvel (Guo et al., 2023;
Haraguchi et al., 2024) . Dentre os alvos possiveis,
levando em consideracdo os efeitos danosos e riscos a
saude causados pela a-hemolisina, o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas tendo essa toxina
como alvo tem sido desenvolvida através da
elaboracdo de novos compostos sintéticos capazes de
reduzir os efeitos deletérios mediante o bloqueio do
poro, auxiliando no fator citoprotetor das células do

organismo.
MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa,
mediante busca nas bases de dados: PubMed, Google
académico ScienceDirect e Scopus. Foram utilizados
os descritores na lingua inglesa: alpha hemolysin
inhibition synthetic compounds; alpha hemolysin
inhibition; alpha hemolysin inhibition compounds. Os
critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos
artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés
e espanhol; artigos na integra que retratassem a
tematica referente a correlagdo da inibi¢do da a-
hemolisina por compostos sintéticos e artigos
publicados bancos de dados nos daltimos 10 anos. A
amostra final desta revisdo foi constituida por 5 artigos
cientificos, selecionados pelos critérios de incluséo
previamente estabelecidos. Destes, 2 foram
encontrados na base de dados PubMed, um no google
académico, um no Scopus e um no ScienceDirect. As
metodologias utilizadas no trabalho para atingir os
objetivos deverdo  ser

propostos explicadas

sucintamente.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo feito por BOzI¢ et al. (2015), o objetivo foi
investigar o efeito de 1,3-Bis-(2-hidroxi-fenil)-
propenona (O-OH), 3-(3-hidroxi-fenil)-1-(2-hidroxi-
fenil)-propenona (M-OH) e 3-(4-hidroxi-fenil)-1-(2-
hidroxi-fenil)-propenona (P-OH) na inibi¢do de a-
hemolisina em isolados clinicos de cepas
multirresistentes e geneticamente diversas de MRSA.
Desse modo, as chalconas testadas exerceram
atividade inibitoria contra MRSA, com a seguinte
ordem de poténcia (CIM média + DP): O-OH (CIM =
37,5 £ 13,2 pg/ml) > M-OH (CIM = 975 + 27,5
pg/ml) > P-OH (CIM = 1108 + 21,1 pg/ml). A
inibicdo dose-dependente mais significativa da
hemdlise foi observada em sobrenadantes de MRSA

cultivados com chalcona O-OH.

No caso do estudo realizado por Melo et al. (2015),
foram testados dois sais diferentes de um complexo de
cobre (Il) isatina-base de shiff com perclorato
[Cu(isapn)](CI04)2 ou sulfonato [Cu(isapn)](SO4)2
em ensaios de hemélise e experimentos de canal Unico
em membranas artificiais. Desse modo, ambos
complexos inibiram a hemolise provocada pela
enzima de forma dose-dependente, com T50% de 0,80
pg/ml para [Cu(isapn)](ClO4)2 e 1,5 pg/ml para
[Cu(isapn)](SO4)2, prolongando o efeito citoprotetor
por 45min. No que se refere aos experimentos de
canal Unico, o [Cu(isapn)](ClO4)2 induziu um rapido
bloqueio do poro, impedindo a passagem de 60% da

corrente alternada.

Para Takahashi et al. (2016), um estudo foi realizado
com o intuito de examinar os efeitos dos derivados de
indolo[3,2-b] quinolinas como potenciais inibidores
da a-hemolisina do S. aureus e da aerolisina similar &
hemolisina (ALH) sintetizada pelo género Aeromonas
sp. representado pelas espécies A. hydrophila e A.
sobria. Os testes do efeito inibitério foram realizados

nas concentragdes de 1, 2, 5 e 25 pg/mL com as duas
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toxinas. Para a a-hemolisina, 0 composto 4 apresentou
melhor resultado, com reducdo da atividade da toxina
na concentragdo de 1 pg/mL, maior que o controle de
baicalina. Os compostos de 1 a 3 apresentaram uma
melhor atividade na concentragdo de 25 pg/mL. Para
a ALH, os compostos 1 e 2 também foram mais

efetivos a concentracao de 25 pg/mL.

Para o estudo realizado por FU et al. (2021), foi
sintetizado e testado um novo derivado da
pleuromutilina com uma fracdo pirimidina intitulado
14-0-[(4,6-Diaminopirimidina-2-il)tioacetil]mutilina
(DPTM), no que se refere & sua atividade inibitoria
contra a Hla e o efeito protetor em células Raw264.7
contra lesdes induzidas pela cepa MRSA. De acordo
com as analises da concentracdo inibitéria minima
(CIM), as concentragBes subinibitérias de DPTM
apresentaram atividade notavel na protecdo de
eritrécitos de coelhos contra a hemélise causada por
Hla, com uma relagdo dose-dependente, destacando-
se as concentragdes 1/2, 1/4, 1/8 e 1/16 da CIM de
DPTM em comparagdo com o0 grupo controle,
inibindo a hemolise de Hla nas células, com taxas de
97,2%, 96,4%, 73,9% e 31,5%, respectivamente.

Por fim, Shekhar et al. (2025) identificou em seu
estudo que as quinoxalinedionas (QDS) podem atuar
como inibidores potentes da a-hemolisina de
Staphylococcus aureus, oferecendo prote¢do contra a
patogenicidade associada a essa toxina principalmente
contra pneumonia hospitalar. Os QDS H831 e H052
demonstraram eficacia tanto in vitro quanto in vivo,
sendo capazes de impedir o influxo de célcio em
mondcitos CD14+ com EC50 de 30 nM e 90 nM,
respectivamente. Para células endoteliais pulmonares,
as EC50 foram de 110 nM e 830 nM. Para os modelos
in vivo, o tratamento com H052 (60 mg/kg) melhorou
a taxa de sobrevivéncia em camundongos infectados
com reducdo da carga bacteriana nos pulmdes de 9,5
CFU/g para 6,48 CFU/g ap06s tratamento.
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CONCLUSAO

Portanto, de acordo com os dados levantados é valido
ressaltar que os compostos sintéticos sdo agentes
importantes na busca de novas estratégias terapéuticas
para a inibigdo da a-hemolisina por apresentarem bons
resultados in vitro e in vivo, mostrando-se Util no
antimicrobianos

desenvolvimento de  agentes

promissores.
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