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RESUMO 

 

MORAIS, M.F.S. Avaliação da atividade antibacteriana de 2-oxo-2-feniletil benzoato frente à 

linhagnes de Escherichia Coli patogênicas e de origem hospitalar, 2021. 62p. Dissertação 

(Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, área de concentração: Farmacologia) 

CCS/UFPB, João Pessoa. 

 

Escherichia coli, pertencente à família Enterobacteriaceae, é um micro-organismos de grande 

importância para a saúde pública e devido à sua elevada recorrência em doenças, tanto no 

ambiente hospitalar como na comunidade, constitui uma das espécies mais pesquisadas no 

mundo. Possuem considerável capacidade de adaptação e de desenvolver resistência aos 

antibióticos, ocupando o terceiro lugar na lista dos “12 patógenos prioritários” resistentes a 

antibióticos descritos pela Organização Mundial da Saúde. A incidência dessas infecções tem 

aumentado ao longo das décadas, apresentando altas taxas de mortalidade com frequentes falhas 

terapêuticas, aumentando a necessidade de encontrar novas substâncias com propriedades 

antimicrobianas que sejam eficazes no combate a estes microrganismos. Nesse sentido, os 

compostos orgânicos sintéticos constituem uma importante fonte de novas substancias e tem 

auxiliado na descoberta de terapias que melhoraram, significativamente, a saúde humana. 

Diante disso, este estudo avaliou a atividade antibacteriana da molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato contra 15 linhagens clínicas de Escherichia coli através de ensaios realizados in vitro. 

A atividade antibacteriana foi avaliada através da determinação da Concentração Inibitória 

Mínima (CIM), Concentração Bactericida Mínima (CBM) e estudos de associação da molécula 

de 2-oxo-2-feniletil benzoato com um antibiótico-padrão (Imipeném) através da obtenção do 

Índice da Concentração Inibitória Fracionada (ICIF). Na avaliação da atividade antibacteriana, 

a substância apresentou CIM de 256 μg/mL e CBM de 1024 μg/mL. Logo, pode-se consider a 

atividade antibacteriana da molécula-teste como forte. A associação da molécula 2-oxo-2-

feniletil benzoato com Imipeném apresentou efeito de indiferença tanto para linhagem clínica 

E.C 706 quanto para cepa ATCC-25922. Dessa maneira, reforça-se a necessidade de novos 

estudos com estratégias, abordagens e tecnologias inovadoras, de modo a elucidar e detalhar 

por outras vias metodológicas as potencialidades farmacológicas da molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato, contribuindo para descoberta de um novo candidato à fármaco. 

PALAVRAS-CHAVE: Escherichia coli, atividade antibacteriana, compostos orgânicos 

sintéticos, 2-oxo-2-feniletil benzoato, derivados de brometo de fenacila. 
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ABSTRACT 

 

MORAIS, M.F.S. Avaliação da atividade antibacteriana da 2-oxo-2-feniletil benzoato frente à 

linhagens de Escherichia coli patogênicas e de origem hospitalar, 2021. 62p. Dissertação 

(Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, área de concentração: Farmacologia) 

CCS/UFPB, João Pessoa. 

 

Escherichia coli, belonging to the Enterobacteriaceae family, is a micro-organism of great 

importance to public health and due to its high recurrence in diseases, both in the hospital 

environment and in the community, it is one of the most researched species in the world. They 

have the ability to adapt and develop resistance to antibiotics, ranking third in the list of the “12 

priority pathogens” resistant to antibiotics prepared by the World Health Organization. The 

incidence of these occurrences has increased over the decades, high mortality rates with 

occurrences There is an increasing need to find new substances with antimicrobial properties 

that are effective in combating these microorganisms. In this sense, synthetic organic 

compounds, an important source of new substances and have helped in the discovery of many 

therapies that improve, complement, human health. Therefore, this study evaluated the 

antibacterial activity of the 2-oxo-2-phenylethyl benzoate molecule against 15 clinical strains 

of Escherichia coli through in vitro assays. The antibacterial activity was evaluated through the 

determination of the Minimum Inhibitory Concentration (MIC), the Minimum Bactericidal 

Concentration (CBM) and studies of the association of the 2-oxo-2-phenylethyl benzoate 

molecule with a standard antibiotic (Imipenem) through the installation of the Index of the 

Fractional Inhibitory Concentration (ICIF). In the evaluation of antibacterial activity, a 

presenting substance CIM of 256 μg / mL and CBM of 1024 μg / mL. Therefore, an antibacterial 

activity of the test molecule can be considered as strong. The association of the 2-oxo-2-

phenylethyl benzoate molecule with Imipenem showed an indifference effect both for the E.C 

706 clinical lineage and for the ATCC-25922 strain. Thus, the need for further studies with 

innovative strategies, approaches and technologies is reinforced, in order to elucidate and 

follow other methodological paths such as pharmacological potential of the 2-oxo-2-

phenylethyl benzoate molecule, contributing to the discovery of a new candidate to the drug. 

 

KEY WORDS: Escherichia coli,  antibacterial activity, synthetic organic compounds, 2-oxo-

2-phenylethyl benzoate, phenacyl bromide derivatives. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas duas décadas, observou-se um importante declínio na carga associada às 

doenças infecciosas no mundo, graças aos esforços deliberados, entre os quais o saneamento, 

abastecimento de água, alimentação segura, vacinas e antibióticos possuem destaque. Doenças 

como a varíola e peste bovina, antes responsáveis por milhares de mortes, encontram-se 

erradicadas e muitas outras doenças transmissíveis vêm apresentando considerável redução de 

casos em muitos países (ROSER et al., 2014; TULCHINSKY; VARAVIKOVA, 2014; 

DAVGASUREN et al., 2019). 

Apesar dos avanços, as doenças infecciosas ainda representam uma grande ameaça à 

saúde pública no século XXI. Segundo o Estudo de Carga Global de Doenças, em 2018, cerca 

de 7,069 milhões de pessoas morreram de doenças infecciosas em todo o mundo, representando 

12,6% das mortes globais (ROTH et al., 2018). Destaca-se que cerca de 13% das mortes no 

mundo estão relacionadas a doenças infecciosas bacterianas, incluindo doenças respiratórias e 

tuberculose, a cada ano (VOUGA; GREUB, 2016). 

Embora as infecções bacterianas sejam mais fáceis de tratar do que as virais, tendo em 

vista o arsenal de agentes antibióticos disponível no mercado (DORON; GORBACH, 2008), a 

redução drástica de novos medicamentos e de investimentos para o seu desenvolvimento 

associada ao rápido crescimento da resistência bacteriana aos antimicrobianos constitui uma 

ameaça real com consequências, potencialmente, devastadoras (SILVA; JÚNIOR SILVA, 

2015), tornando o tratamento seguro e eficaz desses agravos um grande desafio. 

No ambiente hospitalar, as bactérias patogênicas estão presentes em cerca de 70% das 

infecções nosocomiais (IN), também conhecidas como infecção adquirida em hospital, são 

responsáveis por elevadas taxas de morbimortalidade, aumento da permanência hospitalar e 

custos consideráveis dos cuidados de saúde (AGABA et al., 2017). Dentre as principais 

bactérias associadas a INs destaca-se a Escherichia coli (DAVOUDI et al., 2014; TOLERA; 

ABATE; DHERESA; MARAMI, 2018). 

Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa e faz parte da microbiota intestinal 

comensal de vertebrados (MICENKOVÁ et al., 2017). Em humanos, sua prevalência é superior 

a 90% com uma concentração por grama de fezes de 107 a 109 unidades formadoras de colônias 
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(DENAMUR et al., 2020). No entanto, cepas patogênicas, também conhecidas como patótipos, 

são causadoras de infecções intestinais e extraintestinais (USEIN et al., 2016).  

A incidência de infecções por cepas patogênicas da E. coli está aumentando em 

humanos, bem como a resistência antimicrobiana tornando-a digna de ocupar o terceiro lugar 

na lista dos “12 patógenos prioritários” resistentes a antibióticos descritos pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS). Tal fenômeno representa um grande obstáculo no tratamento dessas 

doenças e aumenta a necessidade de novas estratégias e coordenação na saúde pública de modo 

a produzir novos potenciais terapêuticos com segurança e eficácia farmacológica (WHO, 2014; 

DENAMUR et al., 2020; VIHTA et al., 2018; CASSINI et al., 2019). 

A eficácia do tratamento das infecções causadas por E. coli, portanto, depende, entre 

outros, da administração do medicamento na dose certa e durante o tempo apropriado, através 

do diagnóstico correto conforme os sinais e sintomas descritos pelo paciente e 

indispensavelmente com a ajuda dos exames laboratoriais, a exemplo da cultura bacteriana e 

do antibiograma (REVELAS, 2012; CASTANHEIRA, 2013). Esses exames laboratoriais 

permitem o estudo da susceptibilidade das bactérias aos antibióticos e é o primeiro passo para 

estabelecer recomendações para um tratamento eficaz (LAGIER et al., 2015). 

Frequentemente, nos ambientes hospitalares e em situações de início urgente de 

antibioticoterapia, o uso empírico de antibióticos se faz necessário, pois os resultados 

laboratoriais geralmente não estão prontamente disponíveis devido ao tempo necessário para 

que haja o crescimento bacteriano. A “descalação” ou redução da escalada envolve o início 

precoce da antibioticoterapia de amplo espectro em pacientes com perfil reservado e sem a 

disponibilidade de resultados de exames. A diminuição progressiva de antibióticos acompanha 

a disponibilidade desses resultados (REVELAS, 2012; CASTANHEIRA, 2013). 

Habitualmente, os antibióticos de primeira escolha para o tratamento de infecções por 

E. coli são os β-lactâmicos pertencentes a classe das penicilinas, como a ampicilina, que agem 

como inibidores da síntese da parede celular (CASTANHEIRA, 2013). Entretanto, quando a 

cepa se mostra resistente aos mesmos, é recomendado o uso de cefalosporinas, carbapenêmicos, 

sulfonamidas, aminoglicosídeos e fluorquinolonas (CERF, CARPENTIER, SANDERS, 2010; 

RANG et al., 2015). 

A resistência bacteriana, além de representar um problema crescente e global, é o 

resultado inevitável do uso intensivo e indiscriminado de antibióticos e da inata capacidade 
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adaptativa dos microrganismos de desenvolverem mecanismos de resistência que, por 

consequente, restringe as opções farmacológicas de tratamento (KUNIN, LIU, 2002; DIAS et 

al., 2010). Vale salientar que as bactérias resistentes são, particularmente comuns, no ambiente 

hospitalar (HOCQUET; MULLER; BERTRAND, 2016) e vários isolados de E. coli já foram 

identificados com um alto nível de virulência e genes de resistência a antibióticos (MOMTAZ 

et al., 2013; HEIDARY; MOMTAZ; MADANI, 2014; RANJBAR et al., 2017). 

Toda essa problemática impulsiona a busca por novas fontes de substâncias com ação 

antibacteriana, que tenham menos efeitos indesejáveis, baixo custo e maior segurança e eficácia 

através, por exemplo, da síntese de moléculas orgânicas (VICENTINI et al., 2007; BARROS, 

2014; CAVALEIRO et al., 2015).  

Nessa perspectiva, pode-se inferir que é necessária a realização de estudos que investiguem 

o potencial antibacteriano de substâncias sintéticas, como a molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato 

frente à linhagens clínicas, com o objetivo de avaliar se tem atividade antibacteriana, seja 

isoladamente ou em associação com outros antibacterianos já utilizados e, posteriormente, analisar 

a sua inserção como uma opção terapêutica, seja auxiliando na melhora da eficácia ou evitando sua 

inibição proveniente de mecanismos de resistência. Portanto, este trabalho de pesquisa propôs 

avaliar a atividade antibacteriana da molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato contra linhagens clínicas 

de E. coli e sua associação aos antimicrobianos na busca de uma nova alternativa no combate de 

infecções bacterianas causadas por essa espécie. É importante destacar que, por se tratar de uma 

substância recentemente sintetizada, a literatura científica acerca de sua bioatividade ainda é 

escassa. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Espécies bacterianas 

 

 As bactérias foram descritas e documentadas pela primeira vez no século XIII pelo 

naturalista holandês Antony Van Leeuwenhoek (1632-1723) com a ajuda de um dos diversos 

microscópios que ele havia construído, nomeando-as de animaculus (PORTER, 1976). Desde 

então, a bacteriologia tem evoluído exponencialmente e contribuído para importantes 

descobertas e para o avanço das ciências da saúde. 

O estudo das características das bactérias tem auxiliado os estudiosos há mais de 200 

anos (PORTER, 1976) e seu conhecimento tem sido muito importante para o melhor 

entendimento da fisiologia bacteriana, mecanismos patogênicos, características antigênicas e 

identificação de espécies, além de se mostrar uma ferramenta útil no diagnóstico de doenças e 

na prevenção de infecções (ZHOU; LI, 2015; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016). 

As bactérias são microrganismos procariotos e unicelulares. São, metabolicamente, 

ativas e se dividem por fissão binária. Podem se multiplicar em taxas rápidas e existem em 

diferentes formas (parasitárias e de vida livre), as quais utilizam uma enorme variedade de 

substratos para sobreviver. Seu tamanho é da ordem de milésimos de milímetro, podendo ser 

observadas em microscopia ótica (BARON, 1996; MOLINARO, 2009). 

As células bacterianas apresentam variadas formas e as primeiras evidências surgiram 

em 1675 com Antony van Leeuwenhoek, o qual relatou as primeiras descrições desses 

microrganismos (por exemplo, espirais, hastes, etc.) usando técnicas de microscopia. Somente 

300 anos depois as observações de alta resolução da morfologia celular foram relatadas por 

meio da Microscopia Eletrônica (ME) (Figura 1) (MUDD, POLEVITZKY, ANDERSON, & 

CHAMBERS, 1941). 
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Figura 1. Imagem de Microscopia Eletrônica de células estreptocócicas. Ampliação: × 

12.000 

 

Fonte: MUDD et al., 1941. 

 

Embora sejam seres unicelulares, as bactérias são microrganismos complexos e 

altamente variáveis. Morfologicamente, possui três formas básicas: esférica (cocos), em forma 

de bastonete (bacilos) e em espiral (espiroqueta). As bactérias se organizam em pares, cadeias 

ou outros arranjos e tais formações geralmente são características de um gênero particular ou 

uma espécie de bactérias (Figura 2) (TORTORA; CASE; FUNKE, 2016). 

Figuura 2. Formas e arranjos das células bacterianas 

  

Fonte: TORTORA; CASE; FUNKE, 2016. 
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As células bacterianas são envolvidas por uma parede celular, a qual é 

predominantemente composta por um complexo de carboidratos e proteínas chamado de 

peptideoglicano. A depender da espécie da bactéria, é possível observar na parte externa desse 

envoltório, estruturas como flagelos e fímbrias, determinantes, respectivamente, para a 

movimentação e adesão celular (BURTON; ENGELKIRK, 2012).  

Assim como os organismos não procariontes, as células bacterianas possuem uma 

membrana plasmática semipermeável e seletiva, constituída de fosfolipídios e proteínas, 

todavia, com exceção do grupo bacteriano dos micoplasmas, não possuem esteróis. A 

membrana plasmática bacteriana também atua em numerosos processos biossintéticos 

(MOLINARO, 2009). 

Diferentemente das células eucariontes, o citoplasma das células bacterianas não possui 

organelas ligadas à membrana plasmática. Consequentemente, seu material genético não é 

envolto por membrana nuclear, uma característica dos seres procariontes (BURTON; 

ENGELKIRK, 2012). No entanto, seu citoplasma é rico em Ácido Desoxirribonucleico (RNA) 

e ribossomos, essenciais à síntese proteica, possuindo em sua composição, aproximadamente, 

60% de RNAs e 40% de proteínas (MOLINARO, 2009). 

Embora possam parecer organismos de formas de vida relativamente simples, as 

bactérias são sofisticadas, altamente adaptáveis e possui um robusto aparato transformador de 

energia. Estas se utilizam do metabolismo, representado por todas as reações bioquímicas que 

ocorrem em uma célula, para produção de energia (BURTON; ENGELKIRK, 2012). 

Para tanto, contam com a ajuda de um sistema enzimático integrado para realizar 

diferentes reações químicas necessárias à funcionalidade e reprodução bacteriana e assim como 

as células eucariontes, utilizam moléculas de Adenosina Trifosfato (ATP) como fonte de 

energia primária (BURTON; ENGELKIRK, 2012; TORTORA; CASE; FUNKE, 2016). 

Do ponto de vista metabólico, as bactérias podem ser classificadas como heterotróficas, 

autótrofas e fototróficas. As bactérias heterotróficas (ou quimiorganotróficas), que incluem 

todos os patógenos, obtêm energia a partir da oxidação de compostos orgânicos, principalmente 

carboidratos, lipídios e proteínas, resultando na síntese de ATP como fonte de energia química 

(DOELLE, 2014). 
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As bactérias autótrofas, ou simplesmente quimiolitotróficas, crescem à custa de 

compostos inorgânicos (íons minerais), sem usar a luz do sol como fonte de energia. A fonte 

de energia para esses organismos é a oxidação de compostos inorgânicos específicos. Já as 

bactérias fototróficas, também conhecidas como fotossintéticas, contêm pigmentos que as 

permitem utilizar a luz solar para produzir compostos, podendo ser orgânicos ou inorgânicos 

(GREGERSEN; BRYANT; FRIGAARD, 2011; DOELLE, 2014). 

Por fim, o conhecimento acerca das características, em especial, do metabolismo 

bacteriano (por exemplo, biossíntese de proteínas, replicação de Ácido Desoxirribonucleico - 

DNA) é imperativo para condução dos estudos que buscam o desenvolvimento de antibióticos 

tendo em vista que a eficácia desses agentes está diretamente relacionada as consequências 

metabólicas na célula bacteriana (STOKES; LOPATKIN; LOBRITZ; COLLINS, 2019). 

2.2 Escherichia coli  

 

Escherichia coli é um bacilo gram-negativo não esporulante, anaeróbio facultativo 

pertencente à família Enterobacteriaceae e devido à sua importância para a saúde pública e à 

sua recorrência em doenças constitui uma das espécies mais pesquisadas no mundo. É um 

membro importante da microbiota intestinal normal de humanos e outros animais 

homeotérmicos e um dos primeiros microrganismos a colonizar o trato gastrointestinal (TGI) 

de bebês recém-nascidos (KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004; MUELLER; TAINTER, 

2020). 

Embora E. coli e seu hospedeiro humano coexistam com benefícios mútuos por décadas, 

essa bactéria está associada a uma variedade de doenças e possui uma ampla diversidade de 

cepas patogênicas, sendo alguns sorotipos associados à maior virulência (p. ex., E.coli O157 

responsável pela colite hemorrágica e síndrome hemolítico‑ urêmica - SHU). A maioria das 

infecções é endógena, demonstrando que a E. coli é capaz de estabelecer infecção quando as 

defesas do paciente estão comprometidas ou quando há dano na barreira gastrointestinal 

(MURRAY et al., 2004; MUELLER; TAINTER, 2020). 

 E. coli possui uma ampla variedade de fatores de virulência, além dos fatores comuns 

a todos os membros da família Enterobacteriaceae, conferindo-lhes maior capacidade de 

adaptação a novos nichos (KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004), de escapar das defesas do 

hospedeiro e desenvolver resistência aos antibióticos (MUELLER; TAINTER, 2020). 
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 Didaticamente, dividi-se os fatores de virulência em duas categorias: fatores de adesão 

e toxinas. 

Os fatores de adesão, também chamados de adesinas, são representados por estruturas 

celulares presentes na parede celular bacteriana que promovem a adesão a outras bactérias ou 

ao hospedeiro (p.ex. fímbrias, fibrilas) sendo considerados importantes fatores de virulência 

para a colonização (Figura 3). Graças aos fatores de adesão, as cepas patogênicas da E. coli 

podem colonizar locais que normalmente não habita, como o intestino delgado e a uretra, 

causando a infecção (KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004; MURRAY et al., 2004). 

Figura 3. Microscopia eletrônica de cepas de E. coli com expressão de fímbrias. 

               

 Fonte: SOKURENKO et al., 1997. 

 

As toxinas são proteínas ou moléculas produzidas pelas bactérias que provocam 

alterações na função celular e incluem enzimas citolíticas e receptores de proteínas. São 

basicamente classificadas em duas categorias principais: exotoxinas ou endotoxinas. As 

exotoxinas são liberadas imediatamente no ambiente circundante, enquanto as endotoxinas só 

são liberadas quando a bactéria é morta pelo sistema imunológico (MURRAY et al., 2004; 

GUPTA, 2018). 

A ação das toxinas pode resultar na morte celular através da interrupção das vias 

metabólicas no eucarioto hospedeiro e os mecanismos principais são dano na membrana 

plasmática, interrupção da síntese proteica, inibição da liberação de neurotransmissores e 

ativação do sistema imunológico do hospedeiro (GUPTA, 2018). As principais toxinas 
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produzidas pelas bactérias do gênero E.coli e seus respectivos mecanismos de ação estão 

descritos no quadro abaixo: 

 

Quadro 1. Fatores de virulência da E.coli: toxinas e mecanismos de ação.  
 

A espécie patogênica de E. coli está subdividida em dois grandes grupos: E. coli 

diarreiogênica (DEC) e E. coli extraintestinai (ExPEC).   No que se diz respeito ao primeiro 

grupo, é classificado em: E. coli enteropatogênica (EPEC), E. coli enterotoxigênica (ETEC), E. 

coli enteroinvasora (EIEC), E. coli enterohemorrágica (EHEC) ou E. coli produtora da toxina 

Shiga (STEC), E. coli enteroagregativa (EAEC) e E. coli aderente difusa (DAEC) (NATARO 

et al., 1998; KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004; TENG et al., 2004; NGUYEN et al. 2005).  
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As duas principais cepas patogênicas pertencentes as ExPEC descritas na literatura são 

E. coli uropatogênica (UPEC) e E. coli associada à meningite (MNEC). As principais 

características das cepas patogênicas E.coli estão descritas no quadro 2. 

 

Quadro 2. Principais características das cepas patogênicas da Escherichia Coli. 
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 E. coli compõe um grupo de grande relevância clínica por estar relacionada a uma 

ampla variedade de doenças em todo o mundo. Segundo estimativas da Organização Mundial 

da Saúde (OMS), cepas diarreiogênicas da E.coli transmitidas por alimentos causou mais de 60 

mil mortes em 2010 (HAVELAAR et al., 2015). 

 E. coli é uma das principais causas de infecções hospitalares, incluindo infecções do 

trato urinário (ITUs) associadas a cateter, pneumonia associada à ventilação (PAV) e 

bacteremia. Estima-se que cerca de 50% das ITUs, 30% das meningites em neonatos 

(FOXMAN, 2014; MORA-RILLO et al., 2015; DESVAUX et al., 2020) e 27% das bacteremias 

adquiridas nos hospitais estejam relacionadas a E.coli (BONTEN et al., 2021). 

 Destaca-se que a alta prevalência das infecções por E.coli tem contribuído 

consideravelmente para o aumento da permanência hospitalar prolongada, incapacidade de 

longo prazo, resistência antimicrobiana, custos socioeconômicos e da taxa de mortalidade 

(JAYANTHI, 2014; CDC, 2017; MOHAMMED; MUSSE, 2020). Nesta perspectiva, torna-se 

particularmente importante, a implementação de estratégias visando a prevenção e controle de 

infecções hospitalares, o uso racional de antimicrobianos e o desenvolvimento de novas 

alternativas terapêuticas farmacológicas com segurança e eficácia comprovadas. 

2.3 Tratamento e Resistência Bacteriana 

 

 Nas últimas décadas, a preocupação com o aumento da resistência antimicrobiana entre 

as cepas da Escherichia coli tem ensejado a busca por novas alternativas terapêuticas, mas 

apesar desses desafios, há um grande arsenal de antimicrobianos, os quais representam diversas 

opções para o tratamento contra infecções por E. Coli. Nos países em desenvolvimento, a 

disponibilidade de teste antimicrobiano para detecção da cepa é incipiente. Logo, justifica-se a 

necessidade de conhecer os padrões locais de suscetibilidade para nortear o tratamento (PITOU, 

2012a). 

Dentre os antibióticos mais utilizados no tratamento de infecções comunitárias e 

hospitalares por E.coli, as cefalosporinas, fluroquinolonas e sulfametoxazol associado com 

trimetoprima são considerados os de primeira escolha. Em geral, a monoterapia com esses 

antimicrobianos é eficaz para a maioria das infecções, no entanto, o uso de agentes de amplo 

espectro são amplamente utilizados especialmente no contexto hospitalar (CERF, 

CARPENTIER, SANDERS, 2010). 

As cefalosporinas, pertencentes a classe dos β-lactâmicos, são antimicrobianos de amplo 

espectro. Em geral, as cefalosporinas de terceira geração possuem atividade mais potente contra 
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bacilos gram-negativos facultativos. No Brasil, as drogas disponíveis para uso que compõe esse 

grupo são ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima (todas na apresentação parenteral) (BRASIL, 

2007; CASTANHEIRA, 2013). 

O mecanismo de ação das cefalosporinas envolve o bloqueio da síntese da parede celular 

ao se ligar e inibir as proteínas de ligação de penicilina envolvidas nas reações de 

transpeptidação e carboxipeptidação na síntese de peptidoglicano da parede celular. As 

cefalosporinas de terceira geração constituem uma das principais classes de medicamentos 

usadas para tratar infecções graves de início na comunidade ou adquiridas em hospitais 

causadas por ExPEC (PITOUT, 2012a; 2012b; SHEPHERD; POTTINGER, 2013). 

No entanto, o aumento da resistência antimicrobiana tem ameaçado o tratamento com o 

uso das cefalosporinas (Figura 4), consideradas agentes de grande importância farmacológica. 

A produção de enzimas β-lactamases, tem sido relatada em muitos estudos. À estas enzimas 

são conferidas o poder de hidrolisar o anel beta-lactâmico pela quebra da ligação amida, 

perdendo assim, a capacidade de inibir a síntese da parede celular bacteriana (WILLIAMS, 

1999; PITOUT, 2012a; 2012b). 

Figura 4. Estrutura das cefalosporinas. 

 

 

 

                             

Fonte: WILLIAMS, 1999. 

 

Estudos de farmacovigilância realizados durante os anos 2000 na Europa, América do 

Norte e do Sul, mostraram que entre 20 a 55% das cepas ExPECs são resistentes a antibióticos 

como as cefalosporinas, fluoroquinolonas, e sulfametoxazol-trimetoprima. Este problema tem 

ocasionado falhas graves para o início da terapia antibiótica apropriada, o que sugere a relação 
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com o aumento da mortalidade de pacientes (PITOU 2012a; 2012b; SHEPHERD; 

POTTINGER, 2013). 

As fluorquinolonas são drogas bactericidas sintéticas com ampla atividade 

antimicrobiana, tendo como principal representante para o tratamento de enterobactérias gram-

negativas a ciprofloxacina, a ofloxacina e a lomefloxacina. Em geral, são úteis no tratamento 

das ITUs, mas seu amplo espectro engloba, na maior parte, os microorganismos responsáveis 

pelas enterites bacterianas (GUO et al., 2015). 

O mecanismo de ação das fluorquinolonas constitui na interferência do 

superenrolamento do DNA através da inibição da DNA girase (também denominada 

topoisomerase II), a enzima que produz superespiralamento negativo no DNA (MITSCHER, 

2005; RANG et al., 2015). Pesquisas têm demonstrado uma tendência preocupante na 

resistência de E.coli a fluoroquinolonas devido à produção de β-lactamases de espectro 

estendido (ESBL), com aumento constante nas últimas décadas (NICOLAS-CHANOINE; 

BERTRAND; MADEC, 2014; STAPLETON; WAGENLEHNER; MULGIRIGAMA; 

TWYNHOLM, 2020).  

Um estudo realizado com isolados de E. coli ST131 encontrou um elevado volume de 

β-lactamases de espectro estendido, quase todas são resistentes às fluoroquinolonas. A 

disseminação mundial das cepas E.coli ST131 representa um verdadeiro problema de saúde 

pública, devido sua patogenicidade, o espectro de infecções que causam e o grande número de 

genes associados à virulência (COLPAN et al., 2013; STAPLETON; WAGENLEHNER; 

MULGIRIGAMA; TWYNHOLM, 2020).  

O sulfametoxazol, pertencente ao grupo das sulfonamidas, têm efeito bacteriostático e 

é comumente empregado em associação com o trimetoprima, uma diamino-pirimidina, 

associação mais conhecida como cotrimoxazol. O efeito das duas drogas é sinérgico e atuam 

na inibição da síntese do ácido tetra-hidrofólico (ácido folínico), necessária para a síntese dos 

ácidos nucléicos (Figura 5) (BRASIL, 2007). 
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Figura 5. Classificação dos antibióticos e mecanismo de ação. 

 

    Fonte: BRASIL, 2007. 

 

Sulfonamidas e trimetoprima possuem um amplo espectro antibacteriano que abrange, 

além da Escherichia coli, outros membros da família Enterobacteriaceae, incluindo patógenos 

gastrointestinais, como espécies de Shigella. São amplamente utilizados para o tratamento das 

infecções do trato urinário, altas e baixas, uretrites e prostatites agudas ou crônicas. No entanto, 

o aumento na resistência bacteriana tem limitado seu uso empírico nas infecções graves 

(ELIOPOULOS; HUOVINEN, 2001; PITOUT; NORDMANN; LAUPLAND; POIREL, 2005; 

BRASIL, 2007).  

A resistência bacteriana a esses agentes tem sido associada a falhas no tratamento, 

resultando em alterações de diferentes enzimas de substrato ou de sua superprodução, perda da 

capacidade bacteriana de ligação ao fármaco e diminuição da permeabilidade celular. Estudos 

têm demonstrado o aumento da resistência associada a sulfametoxazol/ trimetoprima entre E. 

coli produtoras de CTX-M. Essas cepas também apresentaram resistência a outros importantes 

medicamentos como tetraciclina, gentamicina, tobramicina e ciprofloxacina (PITOUT; 

NORDMANN; LAUPLAND; POIREL, 2005; GUNEYSEL; ONUR; ERDEDE; DENIZBASI, 

2009). 

A diminuição gradual do uso desses agentes terapêuticos para o tratamento de infecções 

por Escherichia coli e o surgimento de outros importantes microrganismos patogênicos nas 
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últimas décadas suscita a importância de pesquisas com foco no desenvolvimento de novos 

agentes antimicrobianos mais eficazes e seguros (ELIOPOULOS; HUOVINEN, 2001). 

 

2.4 Compostos orgânicos sintéticos 

 

As primeiras descobertas acerca da química sintética nasceram no século XVIII, a partir 

dos trabalhos de boticários, entre os quais, destacam-se as experiências de Carl Wilhelm 

Scheele que, além de identificar a molécula de oxigênio, descobriu vários ácidos orgânicos de 

ocorrência natural, como os ácidos cítrico, gálico, málico, lático e úrico. Desde então, esse ramo 

da química se tornou fundamental para os estudos de inovação científica em diferentes áreas da 

ciência e forneceu bases sólidas para o surgimento da síntese orgânica (NICOLAOU, 2013; 

2014).  

O primeiro produto natural a ser sintetizado em laboratório foi a ureia, no início do 

século XIX, pelo químico alemão Fredrich Wohler. Este importante evento foi determinante 

para os primeiros passos do homem no desenvolvimento de compostos orgânicos em 

laboratório sem estudos in vivo e o marco do nascimento da síntese total, a subdisciplina da 

síntese orgânica (NICOLAOU, 2014). Desde então, muitos produtos químicos orgânicos 

sintéticos vêm sendo produzidos e usados em grandes quantidades em todo o mundo para 

diferentes fins (KOELLER; WONG, 2001; COLEY et al., 2019). 

Os compostos orgânicos sintéticos são produzidos através da síntese química, processo 

de produção de uma substância através de uma ou mais reações químicas controladas. A síntese 

química de compostos orgânicos se utiliza da aplicação de tecnologias sofisticadas (COLEY et 

al., 2019) e tem facilita o desenvolvimento de muitas áreas da ciência e tecnologia, 

especialmente, a indústria farmacêutica, auxiliando-a na descoberta de muitas terapias 

revolucionárias que melhoraram, significativamente, a saúde humana (NICOLAOU, 2014; 

KWONG et al., 2017; CAMPOS et al., 2019). 

 Fatores como o custo da síntese, a disponibilidade de reagentes, o nível de complexidade 

das transformações sintéticas e os aspectos de segurança para as reações químicas têm 

contribuído para que esse método seja cada vez mais utilizado em todo o mundo. A síntese 

química de compostos orgânicos oportunizou descobertas e o desenvolvimento de novas 

moléculas com funções que buscam atender necessidades específicas e constitui uma relevante 
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ferramenta para a produção de novos medicamentos (KWONG et al., 2017; CAMPOS et al., 

2019). 

 Nesta perspectiva, destaca-se a molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato, também conhecida 

como benzoato de fenacila, é utilizada na química sintética em diferentes aplicações, a exemplo 

da síntese de compostos oxazólicos, imidazólicos e benzoxazólicos (HUANG et al., 1996; 

GANDHI et al., 1995). Em química orgânica, o benzoato de fenacila é formado pela reação 

química entre o ácido e o brometo de fenacila, representado pela fórmula molecular C17H16O3 

e com estrutura química molecular conforme a figura 6 (FUN et al., 2011).  

Figura 6.  Estrutura molecular de 2-oxo-2-feniletil benzoato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      Fonte: FUN et al., 2011. 

 

A molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato desempenha um papel fundamental como grupo 

de proteção para ácidos carboxílicos em síntese orgânica e bioquímica. Os derivados de 

brometo de fenacila, cada vez mais utilizados no campo da química sintética, possuem 

diversas vantagens, entre elas, a capacidade de serem facilmente clivados em condições 

completamente neutras e suaves e, portanto, usados para a identificação de ácidos orgânicos 

(RUZICKA; ZABADAL; KLÁN, 2002; LITERÁK; DOSTÁLOVÁ; KLÁN, 2006; KUMAR 

et al., 2016). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Investigar a atividade antibacteriana in vitro da molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato 

frente à linhagens patogênicas de Escherichia coli de origem hospitalar. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) da molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato sobre cepa ATCC (American Type Culture Collection) e linhagens de E.coli 

de origem hospitalar;  

 

 Determinar a Concentração Bactericida Mínima (CBM) da molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato sobre cepa ATCC (American Type Culture Collection) linhagens de E.coli de 

origem hospitalar;  

 

 Avaliar os resultados da associação de 2-oxo-2-feniletil benzoato com o antibacteriano 

padrão através do método de Checkerboard.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Local de pesquisa 

Os ensaios de investigação de atividade antibacteriana foram realizados no Laboratório 

de Pesquisas de Atividade Antibacteriana e Antifúngica, situado no Departamento de Ciências 

Farmacêuticas/Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Paraíba, vinculado ao 

Programa de Pós-graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Ativos, sob coordenação da 

Profa. Dra. Edeltrudes de Oliveira Lima.  

4.2 Linhagens bacterianas 

Para os ensaios de atividade antibacteriana foram utilizadas 15 linhagens de Escherichia 

coli cedidas pela farmacêutica-bioquímica Albalucia Maria da Costa Carvalho, obtidas de 

amostras clínicas do Laboratório de Microbiologia do Hospital Universitário Lauro Wanderley, 

da Universidade Federal da Paraíba, localizado em João Pessoa – PB.  

Além das linhagens de origem clínica, para os ensaios de atividade antibacteriana, foi 

utilizada cepa padrão oriunda de American Type Culture Collection (ATCC-25922). Todas as 

amostras bacterianas foram mantidas em meio BHI, à temperatura de 4 ºC e realizados repiques 

com intervalos de 24-48 horas, também no meio de cultura BHI, conforme as instruções do 

fabricante.  
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 Tabela 1. Linhagens bacterianas da Escherichia Coli e origem. 

 

Linhagens Origem 

E.C – 09 Urina 

E.C – 13 Urina 

E.C - 704 Urina 

E.C – 705 Urina 

E.C – 706 Urina 

E.C – 713 Urina 

E.C – 773 Urina 

E.C – 774 Urina 

E.C – 780 Urina 

E.C – 807 Urina 

E.C – 883 Urina 

E.C – 891 Urina 

E.C – 908 Urina 

E.C – 931 Urina 

E.C – 947 Urina 

 

4.3 Meio de cultura 

O meio de cultura utilizado nos ensaios para avaliação da atividade biológica foi Brain 

Heart Infusion (BHI), adquirido da DIFCO Laboratories LTDA, USA/France, o qual foi 

solubilizado com água destilada e esterilizado em autoclave a 121 ºC por 15 minutos, 

conforme instruções do fabricante. 

4.4 Inóculo 

Para a preparação do inóculo, linhagens de Escherichia coli foram semeadas em meio 

BHI, incubadas a uma temperatura de 35±2 ºC, por um período de 24/48 horas. 

Posteriormente, colônias obtidas a partir dessas culturas foram suspensas em solução de 

cloreto de sódio 0,9% (Nacl) estéril e ajustadas conforme o padrão de McFarland (1,5x106 

UFC/mL) (CLEELAND; SQUIRES, 1991; HADACEK; GREGER, 2000). 

4.5 Molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato e antibacterianos-padrões 

A molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato foi sintetizada e cedida pelo Laboratório de 

Pesquisa em Bioenergia e Síntese Orgânica (LPBS) vinculado ao Departamento de Química do 

Centro de Ciências de Exatas e da Natureza da Universidade Federal da Paraíba (CCEN/UFPB). 

Tal molécula foi submetida aos ensaios biológicos para avaliação da atividade antimicrobiana 
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frente à linhagens de E. coli. Os antibacterianos-padrões utilizados nos ensaios como controles 

foram Imipeném e Cefepime, ambos adquiridos da empresa Sigma-Aldrich®. 

4.6 Métodos 

4.6.1 Avaliação da atividade antibacteriana in vitro 

4.6.1.1 Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) 

 

Por definição, CIM é a menor concentração da (s) substância (s) testada (s) que inibe, 

visualmente, o crescimento bacteriano. Para determinação da CIM da molécula 2-oxo-2-

feniletil benzoato frente à linhagen bacterianas de E. coli, foi realizada a técnica de 

microdiluição em caldo utilizando placas de 96 cavidades com fundo em formato de “U” em 

triplicata, conforme protocolo descrito por Cleeland e Squires (1991), CLSI (2008), Hadacek e 

Greger (2000) e Moreira (2010).  

Inicialmente, em cada orifício da microplaca, foram adicionados 100 µL de meio líquido 

BHI, duplamente concentrado. Em seguida, 100 µL solubilizados da molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato foram adicionados nos poços da primeira linha das placas de microdiluição.  E, por 

meio de uma diluição seriada à razão de dois, foram obtidas concentrações de 1024 a 0,5 µg/mL. 

Por fim, foram adicionados 10 µL do inóculo das bactérias nas cavidades onde, cada coluna da 

placa refere-se, especificamente, à uma linhagem de E. coli. Paralelamente, foram realizados 

os controles: micro-organismo (caldo + bactéria), para comprovação da viabilidade das 

linhagens bacterianas utilizadas no estudo, meio de cultura (BHI), para garantia da esterilidade 

do meio de cultura e controle com Cefepime e Imepenem, para comprovação da atividade 

antibacteriana. As placas preparadas foram assepticamente fechadas, seladas e incubadas na 

temperatura de 35±2 ºC por um período de 24-48h, decorrido esse período foi feita a leitura dos 

ensaios biológicos. Os ensaios foram realizados em triplicata e expressos pela média aritmética 

obtidas a partir dos mesmos. 

A molécula testada foi considerada ativa quando inibiu, pelo menos, 50% dos micro-

organismos utilizados nos ensaios de atividade biológica (CLEELAND E SQUIRES, 1991; 

HAFIDH et al., 2011). E a Concentração Inibitória Miníma /CIM, foi considerada e interpretada 

como ativa ou inativa, conforme os seguintes critérios: até 500 μg/mL= forte atividade; 600-

1500 μg/mL= moderada atividade; > acima de 1500 μg/mL=fraca atividade ou produto inativo 

(HOLETZ et al., 2002; SARTORATTO et al., 2004; HOUGHTON et al., 2007). 
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4.6.1.2 Determinação da concentração bactericida mínima (CBM) 

De posse dos resultados da CIM, foram retiradas alíquotas de 10 µL do sobrenadante 

das cavidades em que se observou completa inibição do crescimento bacteriano (CIM, CIMx2 

e CIMx4) para semear em placas de microdiluição contendo 100 µL de caldo BHI, sendo 

posteriormente incubadas por 24/48 horas a 35±2°C. A CBM foi considerada como a menor 

concentração da molécula teste capaz de matar  99% do inóculo (crescimento inferior a 3 colônias 

bacterianas) das linhagens de E. coli. Os ensaios foram realizados em triplicata e o resultado 

expresso pela média aritmética das CBM’s obtidas nos três ensaios (NCUBE; AFOLAYAN, 

OKOH, 2008; BALOUIRI et al., 2016). Paralelamente, foi realizado o controle de esterilidade 

(caldo BHI) e de viabilidade das linhagens bacterianas (caldo BHI mais inóculo de cada micro-

organismo). 

Também foi avaliado o modo de ação da molécula teste através da razão CBM/CIM, 

metodologia esta utilizada por Siddiqui et al. (2013) para especificar a natureza do efeito 

antimicrobiano, considerada como bactericida quando a razão CBM/CIM for ≤ 4 e, 

bacteriostática quando esta for > 4.  

4.6.1.3 Ensaio de associação através do método checkerboard  

 

 O efeito de associação do produto com antibacterianos padrões foi determinado a partir 

do método de Checkerboard para derivação do ICIF (Índice da concentração inibitória 

fracionada), conforme protocolo descrito por Odds (2003). Tal método é definido como um 

teste de microdiluição que avalia a CIM de drogas sozinhas e combinadas. A partir do ICIF, 

são realizados os cálculos para avaliar se a associação resultou em sinergismo, antagonismo ou 

indiferença. 

 Para realização deste ensaio, foram utilizadas soluções dos produtos testados em 

concentrações determinadas a partir de suas respectivas CIM. Inicialmente, 100μL de caldo BHI 

foram adicionados nos poços de microplacas estéreis contendo 96 cavidades, com fundo em forma 

de “U” (Alamar®). Em seguida, 50 μL de diferentes concentrações CIM÷4, CIM÷2, CIM, CIM×2, 

CIM×4 e CIM×8) do composto 2-oxo-2-feniletil benzoato e dos antibacterianos-padrões foram 

adicionados no sentido vertical (antibacterianos-padrões) e horizontal (2-oxo-2-feniletil 

benzoato) da microplaca. Por fim, adicionou-se 10 μL dos inóculos bacterianos. As placas 
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foram então seladas e incubadas a 35±2ºC por 48 horas para realização da leitura.  Os ensaios 

foram realizados em triplicata e expressos pela média aritmética obtidas nos três ensaios. 

(ELIOPOULOS; MOELLERING, 1991; DUTTA et al., 2004). 

 O ICIF foi calculado a partir da soma das concentrações inibitórias fracionadas (CIFs): 

CIFA + CIFB onde, A representa o 2-oxo-2-feniletil benzoato e B o antibacteriano-padrão. O 

CIFA, por sua vez, é calculado através da relação CIMA combinado/CIMA isolado, enquanto 

que o CIFB = CIMB combinado/CIMB sozinho (ODDS, 2003). Este índice é interpretado da 

seguinte forma:  

 Sinergismo: ICIF ≤ 0,5  

 Antagonismo: ICIF > 4,0  

  Indiferença: 0,5 < ICIF ≤ 4 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida 

mínima (CBM) da 2-oxo-2-feniletil benzoato  

A Tabela 2 apresenta o resultado do ensaio das linhagens clínicas de E. coli e da cepa 

ATCC 25922 frente à molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato, e dos controles positivo e negativo, 

através da técnica de microdiluição. 

Tabela 2. Média dos resultados da avaliação da CIM (µg/mL) da molécula 2-oxo-2-

feniletil benzoato sobre cepas de Escherichia coli- Técnica de Microdiluição. 

 
             Molécula-teste (µg/mL) 

Micro-organismos 
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09 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

13 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

704 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

705 - - - + + + + + + + + + + - + 

706 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

713 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

773 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

774 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

780 - + + + + + + + + + + + + - + 

807 - + + + + + + + + + + + + - + 

883 - - + + + + + + + + + + + - + 

891 - + + + + + + + + + + + + - 1024 

908 - - + + + + + + + + + + + - 1024 

931 - - + + + + + + + + + + + - 1024 

947 - - + + + + + + + + + + + - 1024 

ATCC 25922 - - + + + + + + + + + + + - 1024 

 (-): Não houve crescimento do micro-organismo            (+): Crescimento do micro-organismo    

 

De acordo com a Tabela 2, a molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato, na concentração de 

256 µg/mL, inbiu o crescimento de 8 dos micro-organismos utilizados nos ensaios biológicos, 

     Controles 
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caracterizando, dessa maneira, a sua CIM. Além disso, sua CBM ficou estabelecida em 1024 

µg/mL. 

Com posse desse valor de CIM, pode-se afirmar que a molécula 2-oxo-2-feniletil 

benzoato apresenta um poder inibitório de crescimento contra as linhagens de E. coli ensaiadas 

considerado forte, pois, de acordo com o estudo de Sartoratto et al. (2004), a atividade 

antibacteriana de uma determinada substância pode ser classificada como forte quando o valor 

da CIM é estabelecido entre 50-500 μg/mL.  

A inexistência de estudos na literatura científica que avaliem a atividade antibacteriana, 

a partir do método de microdiluição, dessa molécula sintética em estudo frente à essas mesmas 

linhagens clínicas de E. coli impossibilita a comparação de dados com outras pesquisas.  

 Contudo, é importante salientar que, com o crescente desenvolvimento da 

indústria química e farmacêutica, os compostos químicos sintetizados têm apresentado 

atividades farmacológicas notáveis. A exemplo disto, destacam-se os inúmeros compostos 

derivados do tiazol que, sintetizados por diferentes rotas, apresentam magnitudes variáveis de 

atividades biológicas. Ao longo dos anos, têm se observado importantes experiências 

mostrando que tais compostos possuem propriedades antitumoral, antidepressiva, antialérgica, 

antioxidante, antiviral, analgésica, antimicrobiana e antiinflamatória (ÖZDEMIR et al., 2007; 

BARBUCEANU et al., 2009; KARTHIKEYAN, 2009; SAROJINI et al., 2010; VERMA; 

MARTIN; SINGH, 2014; MISHRA et al., 2017). 

No que se diz respeito à atividade antimicrobiana dos derivados dos tiázois, inúmeros 

estudos de avaliação farmacológica verificaram propriedades de moderada a forte atividade 

contra espécies bacterianas e fúngicas como Bacillus subtilis, Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans (ÖZDEMIR et al., 2007; BARBUCEANU et al., 

2009; KARTHIKEYAN, 2009; SAROJINI et al., 2010). 

Ozdemir et al. (2007) relatou a síntese de derivados de 1- (4-aril-2-tiazolil) -5-aril-2-

pirazolina por reação de pirazolinas substituídas com brometo de fenacila em etanol. Os 

derivados sintetizados foram avaliados quanto à atividade antimicrobiana contra E. coli, S. 

aureus, Salmonella typhimurium, Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Aeromonas 

hydrophila, Candida albicans e Candida glabrata, tomando como indicador da atividade dos 
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compostos a zona de inibição medida com fluconazol. Seus resultados mostraram que todos os 

compostos sintetizados apresentaram forte atividade antimicrobiana (ÖZDEMIR et al., 2007). 

Os sintéticos derivados de bifenil também compõe uma classe amplamente estudada e 

seus compostos têm exibido atividades farmacológicas promissoras, tais como antimicrobiana, 

antifúngica, antiproliferativa, antidiabética, imunossupressora, analgésica e antiinflamatória. 

Embora possa ser encontrado facilmente na natureza, o bifenil pode ser produzido 

sinteticamente usando diferentes métodos (DEEP et al., 2010; JAIN; GIDE; KANKATE, 

2017). 

Deep et al (2010) sintetizaram derivados da hidrazida-hidrazona do ácido bifenil-4-

carboxílico e utilizou-os para avaliar a sua atividade antimicrobiana in vitro contra quatro cepas 

bacterianas, sendo duas Gram negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e duas 

Gram positivas (Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus) e cepas de fungos Candida albicans 

e Aspergillus niger. O estudo mostrou que todos os compostos exibiram resultados satisfatórios 

(DEEP et al., 2010). 

Outras pesquisas têm se concentrado na avaliação da atividade farmacológica dos 

análogos sintéticos e compostos da classe neolignanas. Os neolignanos de ocorrência natural 

possuem fontes limitadas, no entanto, extensa diversidade de bioatividade que vão desde 

propriedades antioxidantes, antivirais, antiinflamatórias até antitumorais. Diante disso, uma 

série de estudos com derivados sintéticos dos neolignans vem sendo conduzida (TEPONNO; 

KUSARI; SPITELLER, 2016; DE CASTRO OLIVEIRA et al., 2017; FUKUI et al., 2018). 

Adicionalmente, a atividade antibacteriana de uma substância também pode ser 

caracterizada de acordo com sua natureza bacteriostática ou bactericida e esta informação é 

obtida através do cálculo da razão entre CBM/CIM. De acordo com Siddiqui et al. (2013), o 

efeito bactericida é considerado quando a razão entre CBM/CIM for ≤ 4, já o efeito 

bacteriostático precisa ter razão > 4 (SIDDIQUI et al., 2013). O presente estudo determinou a 

razão CBM/CIM da 2-oxo-2-feniletil benzoato. Logo, verificou-se que a substância 2-oxo-2-

feniletil benzoato possui natureza bactericida. 
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5.2 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida 

mínima (CBM) dos antibacterianos padrões 

Os resultados nas Tabelas 3 e 4 apresentam o comportamento das linhagens clínicas de 

Escherichia coli e da cepa ATCC 25922 diante dos antibacterianos já existentes no mercado: 

Imipeném e Cefepime, bem como os respectivos controles, utilizando a técnica de 

microdiluição.  

Tabela 3. Média dos resultados da avaliação da CIM (µg/mL) do Imipeném contra 

cepas clinicas de E. coli- Técnica de Microdiluição.  

              Imipeném (µg/mL) 

Micro-organismos 

1
0

2
4
 

5
1
2

 

2
5
6

 

1
2
8

 

6
4
 

3
2
 

1
6
 

8
 

4
 

2
 

1
 

0
,5

 

M
ic

ro
-o

rg
an

is
m

o
 

M
ei

o
 d

e 
cu

lt
u

ra
 

C
B

M
 

09 - - - - - - - - - - - + + - 4 

13 - - - - - - - - - - - + + - 8 

704 - - - - - - - - - + + + + - + 

705 - - - - - - - - - - - + + - + 

706 - - - - - - - - - - + + + - + 

713 - - - - - - - - + + + + + - + 

773 - - - - - - - - - - + + + - + 

774 - - - - - - - - - - + + + - 8 

780 - - - - - - - - - + + + + - 8 

807 - - - - - - + + + + + + + - 8 

883 - - - - - - - - - + + + + - + 

891 - - - - - - - - - - + + + - 8 

908 - - - - - - - - - - - + + - + 

931 - - - - - - - - - + + + + - 8 

947 - - - - - - - - - + + + + - 4 

ATCC 25922 - - - - - - - - + + + + + - 8 

 (-): Não houve crescimento do micro-organismo            (+): Crescimento do micro-organismo          

       

Como pode ser observado na Tabela acima, o antibacteriano-padrão Imipeném 

apresentou atividade antibacteriana frente à 100% dos micro-organismos testados, tendo sua 

CIM estabelecida em 2 µg/mL, igual a CIM estabelecida pela BrCAST-EUCAST (2017), e 

CBM não superior à 8 µg/mL. 

     Controles 
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Tabela 4. Média dos resultados da avaliação da CIM (µg/mL) do Cefepime frente à 

linhagens clinícas de E. coli- Técnica de Microdiluição. 

 
              Cefepime (µg/mL) 
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09 - - - - - - - - - - - + + - 256 

13 - + + + + + + + + + + + + - + 

704 - + + + + + + + + + + + + - + 

705 - - - - + + + + + + + + + - 1024 

706 - - - - - - - - - - - + + - 512 

713 + + + + + + + + + + + + + - + 

773 + + + + + + + + + + + + + - + 

774 - - - - - - + + + + + + + - 256 

780 - - - - - - - - - - + + + - 256 

807 - - - - - - - - - - + + + - 512 

883 + + + + + + + + + + + + + - + 

891 - - - - + + + + + + + + + - + 

908 - + + + + + + + + + + + + - + 

931 - - - + + + + + + + + + + - 256 

947 - - + + + + + + + + + + + - + 

ATCC 25922 - - - + + + + + + + + + + - 1024 

 (-): Não houve crescimento do micro-organismo            (+): Crescimento do micro-organismo          
 

De acordo com a tabela acima, assim como o Imipeném, o Cefepime também foi capaz 

de inibir o crescimento de todas as linhagens clínicas de Escherichia coli testadas e da cepa 

ATCC 25922 porém, suas CIM e CBM foram estabelecidas em 256 µg/mL. Vale salientar que 

esse valor de CIM difere do valor estabelecido pela BrCAST-EUCAST (2017),  que é 1 µg/m 

e que sua CBM foi a mesma estabelecida para a molécula-teste.  

Nas tabelas 3 e 4, verifica-se também que, nos controles, todas as bactérias testadas 

cresceram em caldo BHI, sem adição do antibiótico-padrão, o que caracteriza a viabilidade dos 

micro-organismos. Da mesma forma um controle de esterilidade foi realizado e, não houve 

crescimento bacteriano no caldo BHI utilizado nos ensaios, portanto, certificou-se que o mesmo 

não estava contaminado.  

     Controles 
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5.3 Ensaio de associação através do método Checkerboard 

 

A identificação de produtos de origem natural e/ou sintéticos com atividade antibacteriana 

isolada ou em combinação com antibióticos já disponíveis no mercado, podem representar 

promissora alternativa de tratamento, potencializa-los ou até mesmo agregar benefícios como 

diminuição de reações adversas, diminuir a dose do fármaco e aumentar o espectro de ação 

(COUTINHO, 2008).  

O resultado da associação entre a molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato e o antibacteriano 

padrão Imipeném frente à linhagem clínica de Escherichia coli e a cepa ATCC-25922, 

avaliados pelo método Checkerboard estão demonstrados na tabela abaixo:  

 

Tabela 5. Resultados da avaliação da Técnica de Checkerboard.  

 

Micro-

organismos 

CIFA CIFB ICIF Tipo de 

interação 

2-oxo-2-feniletil 

benzoato 

Imipeném  

ATCC 25922 0,125 2 2,125 Indiferença 

E.C 706 0,125 1 1,125 Indiferença 
ICIF: Índice de concentração inibitória fracionada; CIF: Concentração inibitória fracionada. 

Conforme os resultados expressos, a associação do Imipeném com a molécula-teste 

frente à cepa ATCC-25922 mostra um efeito do tipo antagonista e para a linhagem E.C 706 o 

efeito foi do tipo indiferente.  

Uma combinação indiferente entre os tratamentos ocorre quando seu efeito conjunto for 

igual ao efeito de qualquer um dos agentes individuais. Já uma combinação de tratamento com 

efeito antagonista surge quando uma atividade reduzida é observada em relação ao efeito do 

constituinte individual mais eficiente (RAKHOLIYA; KANERIA; CHANDA, 2013). Sendo 

assim, a associação da molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato com o antibiótico padrão Imipeném 

resultou em uma menor atividade antibacteriana frente à cepa ATCC 25922, no entanto, frente 

à linhagem E.C 706, percebeu-se que a molécula-teste não teve seu efeito antibacteriano 

potencializado, nem tão pouco diminuído, quando associada ao antibiótico-padrão.  

Esses efeitos foram quantificados pela aplicação do cálculo do índice de concentração 

inibitória fracionada (ICIF), que tem direcionado muitos estudos sobre atividade antimicrobiana 

com o objetivo de identificar interações sinérgicas com drogas antimicrobianas, fornecendo 
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importantes evidências de compostos bioativos que podem ser explorados em terapias 

combinadas (ODDS, 2003; RAKHOLIYA; KANERIA; CHANDA, 2013). 

A terapia combinada têm se mostrado eficaz em diferentes tratamentos, podendo 

resultar em eficácia melhorada, espectro aumentado da atividade antimicrobiana, prevenção da 

falha do tratamento e do desenvolvimento de resistência, diminuição na toxicidade relacionada 

à dose fixa em tratamentos com fármaco único, baixos custos e maior eliminação 

antimicrobiana ou inibição do crescimento em comparação com a monoterapia (SHENFIELD, 

1982; RAKHOLIYA; KANERIA; CHANDA, 2013; CRYSTAL et al., 2014; WEBSTER, 

2016) 

Por isso, à medida que novos compostos antimicrobianos são descobertos, justifica-se a 

necessidade de avaliar seu potencial em terapias de combinação com outros antibióticos, 

mesmo quando for evidente que tais compostos não são diretamente inibidores, visto que com 

o desenvolvimento de cepas resistentes, antigos medicamentos usados no tratamento de 

doenças têm se tornado ineficaz, mas em uso combinado podem oferecer benefícios 

(NORDMANN; NAAS; POIREL, 2011). 

Os experimentos de Keawchai et al., (2021) utilizaram ampicilina combinada com 

dihidrobenzofurano neolignans contra E. coli ATCC 25922 e mostrou uma boa zona de 

inibição, melhor do que a ampicilina. Os resultados indicam boa eficácia antibacteriana, com 

redução de até 128 vezes da dose efetiva de ampicilina quando associada ao dihidrobenzofurano 

neolignans, no entanto, o neolignans isolado não teve atividade antibacteriana (KEAWCHAI et 

al., 2021). 

 Além disso, é importante salientar que as manifestações das doenças podem ocorrer por 

diversos fatores, como idade, tipo de tecido, órgão e estímulos ambientais. Sendo assim, a 

terapia combinada pode interagir em distintos alvos relacionados à patogênese da doença, 

direcionando simultaneamente diferentes proteínas ou vias de sinalização, por isso tem sido 

cada vez mais utilizada quando os esforços anteriores usando drogas únicas falharam em 

produzir uma terapêutica eficaz (SUN; SANDERSON; ZHENG, 2016). 

Apesar da escassez de dados para a atividade antibacteriana da molécula teste associada 

à antibacteriano-padrão frente à linhagens de E. coli, os resultados se mostram promissores, 

uma vez que, frente à linhagem clínica e cepa de E. coli, a associação da molécula teste com 

não apresentou antagonismo, o que seria um efeito indesejável.  
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6 CONCLUSÃO 

 

Com base nos ensaios de atividade antibacteriana realizados com a substância sintética 

2-oxo-2-feniletil benzoato frente à linhagens clínicas de E.coli foi observado que: 

A 2-oxo-2-feniletil benzoato apresentou atividade antibacteriana frente à linhagens 

clínicas de E.coli com CIM de 256 µg/mL e CBM de 1024 µg/mL.  

O estudo demonstrou ainda que a associação da molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato 

com Imipeném apresentou efeito de indiferença tanto para linhagem clínica E.C 706 quanto 

para cepa ATCC-25922. 

Dessa maneira, reforça-se a necessidade de novos estudos com estratégias, abordagens 

e tecnologias inovadoras, de modo a elucidar e detalhar por outras vias metodológicas as 

potencialidades farmacológicas da molécula 2-oxo-2-feniletil benzoato, contribuindo para 

descoberta de um novo candidato à fármaco. 
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