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RESUMO

O acido acetilsalicilico ou AAS, conhecido popularmente como aspirina, nome de uma
marca que se tornou de uso comum, é um farmaco da familia dos salicilatos. E utilizado
como medicamento para tratar a dor, a febre e a inflamagdo, devido ao seu efeito
inibidor, ndo seletivo, da ciclo-oxigenase.O objetivo do trabalho foi avaliar o potencial
antifingico do composto sintetizado no Laboratério de Quimica na disciplina de
Quimica Organica II do Curso de Quimica da Universidade Estadual do Ceara. O acido
acetilsalicilico foi produzido a partir do acido salicilico, anidrido acético e acido
sulfurico, através de uma reac¢ao de acetilagdo da hidroxila fenélica do 4cido salicilico.
A sintese foi confirmada por Espectroscopia na Regido do Infravermelho ( FT-IR). A
atividade antifingica foi avaliada por método de microdilui¢do de Fontenelle et al.
(2007).0 FT-IR do composto apresentou estiramento carbonilico da fungao éster em
1760 cm™.O composto apresentou inibi¢do de 100% das cepas de T. rubrum( 6753); T.
rubrum ( 6213), utilizando apenas 2,5 mg/mL, quando comparado ao Cetoconazol
utilizando 0,25 pg/mL para inibicdo de 100% das cepas dos mesmos microorganismos.

PALAVRAS-CHAVE: Antifungica, Acido Acetilsalicilico, Ester Benzéico.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a resisténcia frente aos antimicrobianos se constituiu em
um problema relevante para a populagdo, montando barreiras ao controle de diversas
espécies de microrganismos de interesse médico-sanitario (BACCARO et al., 2002;
MANTILLA et al., 2008; NAWAZ, 2002). O potencial de resisténcia a farmacos de
patdégenos humanos e animais se tornou um dos casos mais bem apresentados em
relacdo a evolugdo bioldgica e uma problematica tanto em paises desenvolvidos como

em subdesenvolvidos. A utilizagdo de mais de uma tonelada diaria de antibidticos em
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alguns paises da Europa tem resultado na sele¢ao de populagdes bacterianas resistentes

(DUARTE, 2006). Baquero e Blazquez (1997) demonstram o perigo do retorno a uma
era pré-antibiotico, particularmente considerando que nenhuma nova classe de
antibidtico foi produzida e apresentada nos ultimos tempos, apesar das intensas

pesquisas das industrias farmacéuticas.
METODOLOGIA

O é4cido acetilsalicilico foi preparado através da reagdo de acetilagdo do acido
salicilico utilizando-se anidrido acético, como agente acilante, e acido sulfurico como
catalisador. Pesou-se 4g de acido salicilico e colocou-se o sélido em um erlenmeyer de
125 mL. Cuidadosamente adicionou-se 6,0 mL de anidrido acético e 5,0 gotas de 4cido
sulfurico concentrado, sob agitacdo. Misturaram-se os reagentes em banho-maria,
aquecendo-os por 20 min., e osolido dissolveu completamente. Esfriou-se até
aproximadamente a temperatura do laboratério e a solugdo foi transferida para um
becker de 250 mL contendo 40 mL de 4dgua gelada, em um banho de gelo. Os cristais

foram coletados através da filtracao a vacuo em funil de Biichner.

Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FT-IR): Os espectros de
infravermelho foram obtidos utilizando um espectrofotometro modelo Nicolet iS5 da
ThermoScientific. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas de KBr na
proporcao 2:100 (m/m) (amostra:KBr) e os espectros registrados no intervalo de 4000 a
400 cm”, empregando-se 32 scans e resolugdo de 4 cm™. Operador: Ana Carolina Silva

e Silva

A Concentrag¢do Inibitéria Minima (CIM) para cepas de 7. rubrumforam
determinadas pelo método de Microdiluicdo em caldo de acordo com a metodologia
descrita por Fontenelle et al. (2007), com as normas do protocolo Clinical Laboratory
Standards Institute - M38-A (CLSI M38-A2, 2008). As amostras foram diluidas (10
mg/mL) em DMSO 5%. Como controle positivo foi utilizado o cetoconazol (Sigma,
ChemicalCo., USA). Para este ensaio foram utilizadas placas de microdiluicdo de 96
pocos, onde inicialmente foram adicionados 100 pL de meio RPMI em todos os pogos e
em seguida 10 mg/mL da amostra foi acrescentado a todos os pogos da primeira coluna
para, em sequéncia, fazer as diluicdes seriadas. Finalmente, 100 pL do in6culoforam

adicionados aos pogos da placa.
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As placas foram incubadas a 37° C e a leitura visual foi realizada apos sete dias

para as cepas de T.rubrum. Todos os testes foram feitos em duplicata e a CIM foi
definida como a menor concentragdo da amostra capaz de inibir 100% do crescimento
visivel do microrganismo. Os resultados foram determinados através da visualizagdo

como recomendado pelo CLSI.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O mecanismo de sintese do acido acetilsalicilico, a partir do acido salicilico,foi

realizado conforme mostra a Figura 1.

FIGURA 1- Mecanismo reacional de sintese do Acido Acetilsalicilico.
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O acido acetilsalicilico foi produzido pela reacdo de acetilagdo da hidroxila
fendlica de 4cido salicilico através do ataque nucleofilico do grupamento fendlico a
carbonila do anidrido acético produzindo o acido acetilsalicilico como produto principal
e o dacido acético como subproduto. O acido acetilsalicilico foi confirmado por
Espectroscopia na Regido do Infravermelho. A Figura 2 mostra o espectro de
infravermelho do 4cido acetilsalicilico, nos quais as atribuigdes dos picos mais
importantes para caracteriza-lo, estdo no Quadro 1 (PAVIA., 2009), (ALLINGER.,
1978), (SILVERSTEIN., 2006)

FIGURA 2- Espectro na Regido do Infravermelho do Acido Acetilsalicilico.
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FONTE: Silva e Silva 2019.
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QUADRO 1- Atribuigdes dos picos obtidos na Espectroscopia na Regido do Infravermelho.

(em™) Atribuicio
3300 - 2500 Estiramento O-H. acido carboxilico. sobreposto ao estiramento C-H
1760 Estiramento C=0., éster
1700 Estiramento C=0, acido carboxilico
1600-1575 Estiramento C=C, aromatico
1300 Estiramento C-O, éster
758 1,2 Dissubstituigéo do anel benzénico

FONTE: Proprio autor.

Em relagdo a atividade antifiingica do dacido acetilsalicilico, o Quadro 2
apresenta os valores de concentracdo inibitéria minima (CIM), sobre as cepas deT.
rubrum ( 5908); T. rubrum ( 6753); T. rubrum ( 6213) e Trubrum ( 6205). De acordo
com a andlise, o acido acetilsalicilico conseguiu inibir 100% do crescimento do
microorganismo 7. rubrum ( 6753); T. rubrum ( 6213), utilizando apenas 2,5 mg/mL. A
concentragdo observada no teste estar proxima do padrdo utilizado Cetoconazol com
0,25 pg/mL.Dando maior énfase ao potencial antimicrobiano de derivados benzoicos,
estudos sdo evidenciados na literatura. Kim e colaboradores (2010) analisaram a
atividade antifingica de andlogos substituidos do acido benzoico contra Aspergillus spp.
Na mesma pesquisa foi observado também que esterificacdes de um 4acido benzoico
(acido galico) com grupos alquila (metila, etila, propila, octila, decila) apresentou
pontencial para a melhor bioatividade dos derivadosesterificados. Carta e colaboradores
(2011) demonstraram a capacidade de inibicdo de alguns 4cidos benzoicos e derivados
esterificados, frente a anidrase carbonica presente em alguns fungos patogénicos como
Candida albicans, Candida glabrata e Cryptococcus neoformans, objetivando

encontrar algum mecanismo de acdo antifingica.
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QUADRO 2- Concentragoes Inibitorias Minimas (CIMs) para cepas de T. rubrum.

Amostra T.rubrum T.rubrum (6753) | T.rubrum (6213) | T.rubrum
(5908) MIC MIC (6205)
MIC MIC
AAS NI 2,5 mg/mL 2,5 mg/mL NI
Cetoconazol | 0,25 pg/mL 0,25 pg/mL 0,25 pg/mL 0,25
pug/mL

NI: Nao inibiu

FONTE: Neves, 2019.

CONSIDERACOES FINAIS
A rota sintética do acido acetilsalicilico se mostrou eficaz, ¢ o mesmo foi

confirmado pela Espectroscopia na Regido do Infravermelho.

Embora ndo existam muitos relatos na literatura acerca do 4cido acetilsalicilico
sobre sua atividade antifiingica, os resultados obtidos mostram ser um composto que
pode ser utilizado para pesquisas de inibi¢do frente microorganismos, em virtude de
apresentar parte esterificada na sua estrutura. A realizacdo de pesquisas in vivo, além de
testes de toxicidade sdo imprescindiveis para que o composto possa ser utilizado,

clinicamente, no tratamento de doengas infecciosas por outros microorganismos
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