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O Staphylococcus aureus ainda é uma das princi
pais causas de infecções comunitárias e hos
pitalares, apesar do grande empenho da in

dústria farmacêutica na lura pela síntese ou pelo 
isolamento de novos e mais eficazes antibióticos para 
combatê-lo!. 2· 3• De acordo com inúmeros levanta
mentos epidemiológicos, o S. aureus ocupa o segundo 
lugar como agente infeccioso, perdendo, apenas, para 
a Escherichia coli2

• Dois exemplos, clinicamente mar
cantes, dessa prevalência do S. aureus são os assusta
dores e crescentes casos de endocardites, diagnosti
cados em viciados em drogas endovenosamente inje
táveis, e as também freqüentes infecções invasivas, 
em pacientes infectados com o Vírus da Imunodefici
ência Humana-HTV3. 

Duas enormes dificuldades são enfrentadas pela 
antibioticoterapia no combate às escafilococcias por 
S. aureus (e às infecções bacterianas em geral): a 
imunossupressão dos pacientes e a competência ge
nérico-bioquímica das bactérias em desenvolverem 
resistência praticamente a qualquer novo antibiótico 
descoberto ou sintetizado pelo homem2·3· s.6.7. Parale
lamente ao desenvolvimento dos estudos que buscam 
o controle dos mecanismos de imunossupressão, o 
homem vem tentando descobrir o antibiótico ideal -
ou a "utopina" de Mitscher8 - , capaz de resistir a 
qualquer dos meios de inarivação desenvolvidos pelas 
bactérias resistentes;· 6• 7· 8• 

Apesar cio indiscutível progresso da engenharia 
genética de microrganismos na produção de novos 
agentes antirnicrobianos5·;·8·9•1º, não há dúvidas quan
to à importância das s ínteses orgânicas, in vitro, na 
produção de antibióticos mais eficazes, a partir da-
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queles já disponíveis em clínica ou de compostos 
desprovidos de atividade antibacteriana5·7·8·11 12

·
13

• Nas 
sínteses parciais em laboratórios, entretanto, um 
procedimento bem racional é empregar como precur
sores substâncias de " trânsito" metabólico já conhe
cido. Foi o que fizemos com a lausona (2-hidróxi-1,4-
naftoquinona), por se tratar de um dos compostos 
naftoquinônicos encontrados na natureza e dotados 
de propriedades biológicas distintas, alguns, inclusi
ve, com atividade antibiótica14

•
15

•16• Além disto, deri
vados nafcoquinônicos, sintetizados em laboratório e 
com atividade contraMycobacterium tuberculosis, já são 
conhecidos da literatura 17. 

Neste trabalho, apresentamos resulta.dos das medidas 
dos efeitos do derivado 2-acetóxi-1,4-naftoquinona 
(DNQ) - sintetizado a partir da lausona - contra cepas de 
S. aureus isoladas de pacientes do Hospital Universitário 
Antônio Pedro (HUAP). De dez derivados que sintetiza
mos, apenas o DNQ exibiu atividade antibacteriana e 
somente sobre os Gram-positivos-E. faecalis, S. aureus e 
S. epidennidis, embora os seguintes Gram-negativos tam
bém tenham sido testados - E. coli, Klebsiel/a pneumoniae, 
Proteus mirabi/is e Pseudomonas aeruginosa. 

MATERIAL E MÉTODOS 

SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DO DERlV ADO 
NAFTOQUINÓNJCO 

O derivado naftoquinônico (DNQ) foi obtido atra
vés da reação apresentada no Esquema l, cujo pro
cedi mento é descrito a seguir. Em um balão de 
100ml (contendo 50ml de anidrido acético) foram 
ad icionados 11,4mol de lausona. Após completa 
dissolução, a mistura recebeu O, l 14mol de acetato 
de sódio anidro. A reação foi acompanhada por 
cromatografia em camada fina, durante 28 horas, 



depois do que a mistura recebeu 
50ml de água fria. O ma Leria! preci
pitado foi filtrado a vácuo, lavado 
com água destilada (gelada) e seco 
(a vácuo). O produto resultante (de 

As amostras de bactérias 
foram isoladas de 

pacientes do Hospital 
UniuersitárioAntônio / 1 

Pedro (HUAP). / 

placas. As placas eram incubadas a 
3 7ºC durante 30 minutos. Feito isto, 
os discos eram colocados sobre as 
camadas das bactérias. As placas 

cor laranja), com rendimento de 88,6%1 foi caracce
rizado como 2-aceróxi-1,4-naftoquinona (DNQ) atra
vés das seguintes propriedades: a) espectro 
infravermelho, b) espectroscopia de massa. c) peso 
molecular (204 dáltons), d) ponco de fusão (120º C-
127ºC) e e) ressonância magnética de prótons. Para 
os testes antibacterianos, o derivado era dissolvido 
no meio de cultura com 60% de dimetil-sulfóxido 
(DMSO). Em todos os testes, a mistura meio + 
DMSO (60%) foi inócua contra as bactérias. 

BACTÉRIAS E CONDIÇÕES DE CRESCIMENTO 

As amostras de bactérias foram isoladas de pacientes 
do Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP) e 
identificadas pelos métodos microbiológicos e bioquí
micos convencionais. Os testes preliminares com o 
derivado naftoquinônico foram realizados com as se
guintes espécies: Encerococcus faeca/is, Escherichia coli, 
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus e Staphylococccus epidermidis. Depois desses testes, 
somente os S. aureus foram selecionados para a conti nu
ação das experiências. 

Em nosso laboratório, as bactérias eram cultiva
das no meio com a seguinte composição: a) bacro
peptona (Difco) - 10g; b) extrato de lêvedo (Difco) 
- 10g; c) cloreto de sódio (Merck) - Sg; e d) água 
destilada, para 1.000ml. Para o meio sólido, ágar
ágar (Difco) era adicionado, para 20g/l. O meio era 
autoclavado: 120ºC, sob uma atmosfera, durante 30 
minutos. Nestas condições, o meio apresentava pH 
6,4. As culturas estoques eram mantidas em tubos 
de 100mm x 13mm, comendo 1,5ml do meio sólido 
(em plano inclinado). a -18ºC, no freezer. Para as 
experiências, essas culturas eram repicadas para 
placas, incubadas a 37ºC por 24 horas. Dessas pla
cas, algumas colônias eram transferidas (com alça de 
platina) para o meio líquido. Assim preparada, a 
cultura era incubada a 37º C, durante cinco horas, 
para alcançar a fase exponencial de crescimento. 

TEST ES ANTIBACTERIANOS PRELIMINARES 

Para estes testes, discos de Papel Whatman 
(5mm de diâmetro) eram embebidos em solução do 
derivado: Smg/ml, no meio de cul rura contendo 60% 
de dimeril-sulfóxido (DMSO). Os discos ficavam 
secando. por 24 horas, a 37°C e, em seguida, eram 
postos sobre a superfície de uma camada de bacté
rias, preparada como descrito a seguir. Cultura com 
cinco horas de crescimento a 37ºC (- l.0x IOq UFC/ ml) 
era diluída a l:100 em NaCI a 0,85ml/100ml. Uma 
alíquota de 0,3ml era então espalhada sobre ágar em 

eram incubadas a 3 7º C por 24 horas 
e a sensibilidade determinada através da medida do 
diâmetro do halo (zona) de inibição. Esta sensibili 
dade era considerada significativa quando a zona de 
inibição fosse maior ou igual a 12mm. Discos embe
bidos no meio com 60% deDMSO,acepaATCC25923 
deS. aureus e a oxacilina (discos) foram usados como 
controles. De dez derivados testados, apenas o 2-
acetóxi-1,4-naftoquinona (DNQ) apresentou res
posta significativa e somente contra os Gram-posit i
vos: E. faecalis, S. aureus e S. epidermidis. 

D ETERMINAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES 
MÍNIMAS INIBITÓRIAS (CMis) E MÍNIMAS 
BACTERJCIDAS (CMBs) 

As CMfs e CMBs do DNQ, para as cepas deS. aureus, 
foram determinadas através da técnica de macro
diluição à metade, que passamos a descrever. Três 
séries de l 2 tubos de 100mm x 13mm (conrendo 
0,5ml do meio com a droga diluída) eram prepara 
das, com concentrações variando de 1.024µ,g/ ml a 
0,5µ.g/ml. Para os testes com a oxacilina e a vanco
micina, as concentrações variaram de 64,u.g/ ml a 
0,03µg/ml. A cada tubo era adicionado 0,5ml de 
uma cultura com cerca de 1,0xl05 UFC/ ml. Este 
inóculo era obtido a partir de uma cultura de cinco 
horas a 37ºC (fase exponencial de crescimenro) 
diluída a 1:J0•no meio. Após 24 horas de incuba
ção a 37ºC, a CM! era definida como a menor 
concentração da droga que inibia completament e o 
crescimento visível de culru·ra. Na determinação 
das CMBs, 1 OµI de cada cubo eram colocados em 
placas, incubadas a 37º C por 24 horas. Em segui
da, as colônias eram camadas e a CMB era estabe
lecida como a menor concentração da droga, que 
matava, pelo menos, 99,9% das baClérias inocula
das (queda de três unidades de log no inóculo) . 
Três controles eram corridos em cada experiência: 
o meio sem a droga. o meio com 60% de DMSO e 
a cultura pura. A cepa ATCC25923 de S. rwreus foi 
usada como padrão. 

CINÉTICAS DOS EFEITOS INIBITÓR10 
E LÍTICO MEDIDAS ATRAVÉS 
DA ESPECTROFOTOMETRlA DE ABSORÇÃO 
EM 560nm 

A partir destas experiências. passamos a trabalha 
com apenas três cepas de S. aureus: 4 71 e 482 
sensível e resistente à oxacilina, respeccivarncme. 
ATCC25923. Em cada experiência. era adicionad" 
uma alíquota de O, 1 mi de uma solução da droga (er
concentração apropriada) a 3.9ml de urna cultura err 
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fase exponencial de crescimento a 
37ºC, para as concen trações fi nais 
de 1/4, 1/2, l e 2xCMI. Para isco, 
uma cultura de 17 horas a 37ºC era 
diluída a l :25 no meio (prcaquecido 

As cinéticas dos efeitos 
do derivado foram 

estudadas com técnica da 
diluição ao décimo e d'i 

plaqueamento. / 

epidermidis. Os diâmetros das zo
nas de inibição foram, respectiva
mente: 12mm, 12mm e 13mm. 
Nenhuma cepa exibiu sensibi lida-

a 37ºC por 15 minutos), em frasco Erlenmeyer de 
125ml. Volumes de 3,9ml eram pipetados para tubos 
de 150mm x 13mm (encaixam-se, perfeitamente, no 
Spectronic 20, da Bausch & Lomb). Os tubos eram 
mantidos em banho a 37°C, até uma absorbância 
(560nm) = 0,10, quando as drogas eram adiciona
das. As leiLUras eram feiras a cada hora (durante seis 
horas), com o meio puro sendo usado para aferir o 
aparelho, enquanto o meio + OMSO (60%) era 
empregado como branco. Dois controles: a cultura 
(sem a droga) e o meio + a droga eram corridos em 
cada experiência. Os resu ltados são apresentados em 
gráficos relacionando absorbância em 560nm (A560nm) 
x tempo (horas). 

CINÉTICA S DOS EFEITOS SOBRE A 
VLABILIDADE CELULAR 

As cinéticas dos efeitos do derivado sobre as 
culturas de S. aureus em fase exponencial de cres
cimento a 3 7ºC foram estudadas através da técnica 
da diluição ao décimo e de plaqueamento, como 
resumida a seguir. As culturas, preparadas como 
na experiência anterior, e com absorbância = O, I O 
(5,0 x 107 UFC/ml) recebiam a droga, para as con
centrações de 1/4, 1/2, 1 e 2 x CMI. Nos tempos de 
O, 2, 4 e 6 horas, amostras (O, I mi) eram pipetadas, 
diluídas (ao décimo) em solução de NaCI a 0,85g/100ml 
e plaqueadas (O, 1 mi). As placas eram incubadas a 
37ºC por 24 horas e as colônias eram contadas. Os 
~esultados são apresentados em gráficos rclacionan
fo unidades formadoras de colônias (UFC)/ml x 
tempo em horas: Log UFC/ml x horas. 

REA GENTES 

Todos os reagentes químicos usados neste trabalho 
eram de pureza analítica, de acordo com as procedências 
mencionadas: ágar-ágar (Difco); anidrido acético (Quí
mica Fina); bacropepcona (Difco); cloreto de sódio 
(Merck); dimeril-sulfóxido-DMSO (Riedel de Hãen AG, 
Seelze-Hannovcr); extrato de lêvedo (Difco); lausona 
(Aldrich Chemical Company, Inc.); oxacilina (Royron) 
e vancomicina (Lilly). 

RESULTADOS 

TESTES ANTIBACTERIANOS PRELIMINARES 

Os testes antibacterianos prel iminares, em dis
cos, apresentados na Tabela 1, mostram atividade 
do derivado nafcoquinônico (DNQ) apenas contra 
as- bactérias Gram-posi tivas: E. faecalis, S. aureus e$. 
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de ao DMSO (60% no meio de cul
tura) usado na d issolução de droga. A cepa 
ATCC25923 de S. aureus, uti lizada como padrão, 
produziu uma zona de in ibição = 35mm para a 
oxacilina (dado não apresentado). 

CONCENTRAÇÕES MÍNIMAS INIBITÓRLAS 
(CMis) E CON CENTRAÇÕES MÍN IMAS 
BACTERICIDAS (CMBs) 

Na Tabela 2, são mostradas as variações das CMis e 
das CMBs para o DNQ, a oxacilina e a vancomicina, em 
cepas de S. aureus: 11 sensíveis à oxacilina, 19 resisten
tes a este antibiótico e 1 padrão (ATCC25923). Nos três 
ripos de cepas, as CMls para o DNQ variaram de 
l 6µg/m1 a 256µg/ml, com moda de 64µg/ml, e as CMBs 
de 64µg/ml a 5 J 2µg/ml, com moda de 256µ,g/ml. 

CINÉTICAS DOS EFEITOS 
DO DERIVADO SOBRE AS ABSORBÂNCLAS 
DAS CULTURAS EM 560nm 

A Figura 1 evidencia os efeitos do DNQ - nas 
concentrações de 1/4, 1/2, 1 e 2 x CMI - sobre as 
culturas das cepas de $. aureus: 471 (sensível à 
oxacilina) - A, 482 (resistente à oxacilina) - B e 
ATCC25923 - C, em fase exponencial de crescimento 
a 3 7ºC, durante seis horas de tratamento. Nota-se um 
nítido efeito inibitório (no ponto de seis horas), 
mesmo para l/4xCMl, com inibições de 29,2%, 25%, 
e 30, 1 %, respectivamente. Com 2 x CMI, as inibições 
correspondentes foram 92,2%, 9G~8% e 91,8%, para 

Tabe l a 1 

T estes d e sen s ibilidade - e m discos -
para o DNQ e o DMS O, e m sei s 
dife rentes e s pécies d e b act é rias 
i s ola d as d e pacie n tes doHU AP. 

Bactéria (1 cepa) Diãmetro Disco (mm) 
doDNQ DMSO 

F.nurococcus faecalis 12 
Esc/1erichia coli 
Proteus mirabilis 
Pseudomo1111s aeruginosa 
Staphy/ococcus aureus 12 
Staphylococcus aureus ATCC 25923• 13 
Staphylococcus epidennidis 13 

Cultura de cinco horas a 37ºC (-1,0 x I0'UFC/ ml) era diluída a 1:100 em 
salino• ospalhada (0,3ml) om placa com meio sólido. Discos (5mm) 
embebidos com a droga (Smg/ml) eram colocado< <obre a cultura. Após 24 
hora.s a 37ºC. as zonas de inibição eram medidas e considcr:adas ~ignific,uivas, 
quando;, 12mm. DMSO (dimc1il-,ulfóxido) era usado (60%) no mc,o de 
cultura, para díluir o deriv.ido naftoquinônico (DNQ). 
• Cepa u53d3 como conuolt: 35mm par~ ;i oxacilin.1, Ol')tl"~ testes. Mais 
detalhes. em MATERIAL F MÉTODOS. 
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as crês cepas, respectivamente, no 
ponto de seis horas. Um dado mar
cante, nestas experiências, foi ares
posta lítica (observada apenas na 1 • 
hora de tracamento), provocada por 

Umaer al.. 
demonstraram ação 

contra bactérias clínicas 
nos derivados 

naftoquinônicos. / 

tentes (às vezes, multirresistentes) 
e tolerantes aos novos antibióti
cos colocados à disposição da clí
n ica5·6·-·8·18·19. Embora, segundo 

2xCMl, nas cepas 471 e ATCC: A e C. 

CINÉTICAS DOS EFEITOS DO DNQ SOBRE A 
VIABILIDADE CELULAR 

A Figura 2 apresenta os efeitos do DNQ - nas 
concencrações de 1/4, 1/2, 1 e 2 x CMI - sobre as 
culturas das cepas de S. aureus: 471 (sensível à 
oxacilina) - A, 482 (resistente à oxacilina) - 8 e 
ATCC25923 - C, em fase exponencial de cresci
mento a 37ºC, durante seis horas de tratamento. 
Na menor concentração (l/4 x CM I) e no ponto 
final (seis horas) de cada experiência, o DNQ 
reduziu a viabilidade (Log UFC/ml) das culturas 
em 31,8%, 32,2% e 22,2%, em relação ao controle, 
para as cepas 471,482 e ATCC. respectivamence. 
Na mais alta concentração (2xCMJ). entretanto, 
os valores correspondentes foram 191 %, l 00% e 
122,2 %, identificando uma resposta baccerioscá
cica para a cepa 482 (resistente à oxacilina) e 
respostas bactericidas para as cepas sensíveis ao 
~-lactâmico: 471 e ATCC. 

DISCUSSÕES E CONCLUSÕES 

O combate às infecções bacterianas, entre as 
quais aquelas provocadas por S. aureus, continua 
sendo um grande desafio para a medicina, face ao 
constante surgimento de cepas de bactérias resis-

Mitscher8
, a busca do antibiótico 

ideal seja uma utopia, o homem persiste na tenta
tiva de consegui-lo5·".8.9 . Esta busca tem se caracte
rizado, principalmente, pelo isolamento de agen
tes antibióticos de fontes naturais (plantas e mi
crorganismos) e pela síntese (parcial ou tom!) 
desses produtos. Em muiros casos, este objet ivo é 

Figura l 

Síntese e caraaeriuçiodo derivado naftoquinónicn - O derivado 
naftoquinõnico (DNQ) foi sinmiz.ado através da reação apresen
tada acima, com a seguime composição dos reagcmes: 50ml de 
anidrido acético, l l,4mol de lausona, O, 11-lmol de acc1ato de 
sódio anidro e 50ml de agua deslilada: A descrição 1écnica do 
procedimcntoest.iem MATERIAL EMETODOS. DNQfoi carac
terizado pelas seguimes propriedades: espectro infravermelho, 
especrros<:opiademassa. peso molecular. pomo de fusão e resso
nância magnétilÃ nuclear de prótons. Para os testes an111>,tctcna
nos, o deri,•ado era dissolvido no meio dc cultura com 60% di: 
dimetil-sulfóxido (DMSO) Em todas as expcricnc1as. a 1rns1ura 
meio+ DMSO (6QC!i,) foi inócua contra as bactfria, 

Tabela 2 

Concentrações mínimas inibitórias (CMis) e bactericidas (CMBs) para DNQ, oxacilina 
e vancomicina, em 30 cepas de Staphylococcus aureus isoladas de pacientes do HUAP 

Staphylococcus aureus CMl(µ).li~ CMB (µg/ml) 

Variação Moda Variação Moda 

Sensíveis à oxacilina 11 
DNQ 32 b-1 64 64 -51 256 
oxacilina 0.0625 -0,5 0,125 0,125-4 0.25 
vancomicina 0.5 -2 1 0.5-4 2 

Rcsbtcntes à oxacilína 19 
DNQ 16 - 256 64 64 -512 256 
oxacilina 1 - 256 128 4 -512 256 
,-ancomicina 0,25- •I 2 0,5 -8 2 

Padrão (ATCC 25923) 
DNQ 64 128 
oxacilina 0.0625 0,25 
vancomicina 2 ·1 

Cuhur.i&o em fa~ t~pom·nc,al de crc,('tmrn10 (cmco hor.,-, .1 37 C) com - l ,Ox 10' UfC mi eram diluida~ no meio. par.1 - I.OxJO urc mi. E~u~ d,Juiçck~ a.cm 1ncu~d.1, 
(0.5ml) cm i!?,ua1 ,·ofumc do mc-ío {(om 6~ dl• OMSO) conr<C"ndo ~ dtQR:t cm um.1 !i-é-ne de diluições 3 metade. Após 24 hor.1~ ;i JT-C. ;1 CMf t:r.\ dríin,d., como .J menor 
conccmrnç.i:o que mihM (100«.) o creM1mtnto "''"''"'('! d.1 cuhur.- Ln1Jo. 10,.,1 de- ud.1 tubu ~ra.m colocado!,: cm placa-li. lncub:1das il J7 C por 2-4 hat,h <',. C,\18, <'\t.tbt:J«1d.i 
como A mtnor conccncn(.10 que mat.:w.a, s,clo rnc-no,. 99_9v-,.. d.1, b.:icrrri;a.. inoc11l,,d,u O n,éio pu10 . .i cultura (sem drott.J) e o DMSO (60"':, no mt•m) rr.1rn u~.l<lo, {'Omo 
conuule>. !li.ai< detalhr>. om MATíRIAI. E METODOS. 
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Os resultados discutidos 

alcançado através de modificações 
de drogas já conhecidas, dotadas 
(ou não) de atividade anrimicro
biana; ,,h,9 . iu_ Foi com essa visão 
que projetamos modificações quí-

não permitem 
caracterizar o DNQ 
como um antibiól ico / 1 

para uso clinico. / 

experiências - para os antibióticos 
oxacilina e vancomicina - estes, 
coi ncidences com os dados da li re
ratu ra inrernacional21. 21· n , Os re-

micas da lausona (1 quinona: 2-hidróxi-1,4-nafto
quinona) , na procura de derivados com atividade 
antibacteriana relevante. Este objetivo foi calcado 
nas experiências de Lima et ai.11>, que demonstra
ram ação contra bactérias clínicas nos derivados 
naftoquinônicos: juglona, lapachol e plumbagina. 
Estes autores, encrecanto, limitaram as suas pes
quisas às determinações das CMis. As discussões 
e as conclusões de nossos resulrados com o de ri
vado 2-aceróxi-1,4-naftoquinona (DNQ) são resu
midas a seguir. 

De dez derivados naftoquinônicos sintetizados 
por nosso Grupo - rendo a \ausona como precurso
ra - , apenas o 2-acetóxi-1,4-naftoquinona (DNQ) 
exibiu atividade contra cepas de bactérias clínicas e 
somente de espécies Gram-positivas: E. faecalis , S. 
aureus e S. epidermidis (Tabela l). Priorizamos os 
estudos com S. aureus, em virtude de suas infecções 
prevalecerem sobre aquelas provocadas pelos dois 
ourros microrganismos. 

Os va lores das CM!s e das CMBs para o DNQ 
concra cepas de S. aureus (Tabela 2) são mais alcos 
do que aqueles que encontramos - nas mesmas 

o.e 

o,z 

º·" 
~ 0,6 

o .. 
:o,◄ 

o,z 

• 
horas 

F i g ura 2 

Z 4 
horas 

6 6 

hcira"i 

m et1cas dos efeitos do derivado naftoquinônico (DNQ) - nas 
•ncenrrações de 1/ 4, 1/2, l e 2 , CM! (concentração mínima 

mbitória)-sobre as absorbãncias (A560nrn) das culturas em fase 
exponencial de crescimento a 3 7°C, das cepas de Staphylococcus 
;.c._reus; 4 71 (sensível à oxacilina)-@ 482 (resistente á oxacilina) 
~eATCC25923-(Õ. A droga era adicionada àsculrups, quando 
A5ó0nrn = 0,10. Mais detalhes, em MATERIAL E MEfODOS. 
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sultados da Tabela 2. portanto, não 
sugeriam a continuação dos escudos com o DNQ; 
contudo, as suas atividades - inibitória, lítica e 
bactericida (sem lise) - exibidas nas - Figuras 1 e 2 , 
mudaram essa perspectiva. 

Os efeitos do DNQ, apresentados na Figura 1. em 
nível de espectrofotometria de absorção em 560nm de 
culruras de S. aureus. mostram uma ação lítica do 
derivado (na 1 J hora de rratamemo) , para a concen
tração de 2 x CMI. além de uma atividade inibitória 
diretamente proporcional ao aumento de sua concen
tração. Estes dados estimulam novos estudo5 com o 
DNQ, na busca de efeitos com concentrações 
submínimas inibitórias, principalmente, na remaciva 
de descobrir combinações sinergísticas com amibió
t icos já em uso clínico, seguindo modelos de alguns 
pesquisadoresH.zs.zQ.r_ Estas combinações são impor
tantes, também, nos escudos do mecanismo de ação 
do DNQ. 

Quando os efeitos do DNQ sobre as culturas de 
S. aureus foram avaliados em nível da viabilidade 
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Cineticas dos efeitos do derivado naftoquinônico (DNQ) - nas 
concentrações de 1/ 4, 1/2, 1 e 2 " CMI (concenuação mimma 
inibitória) -sobre a viabilidade celular (Log UFC/ ml das cultura, 
em fase exponencial de crescimento a 3 7°C. das cepas de Staphylo 
coccus aureus: 471 (sensível à oxacilina) -@. 482 (resistente a 
oxacilina) - @ e ATCC25923 -©. A droga era adicionada à, 
culturas com a viabilidade de 5,0xl07 UFC/ ml. Nos tempos indi 
cados, arnos1ras (O, 1ml) eram plpetadas, diluídas em salina t· 
plaqueadas; as placas eram incubadas a 37ºC por 24 horas e a~ 
colônias eram contadas. UFC"' unidades fonnadoras de colônias. 
Mais detalhes, cm MA TERJAL E MÉTODOS. 



celular (Log UFC/ml), como mos

A droga exibiu 
atividade apenas contra 

cepas Gram-positivas: inibição diretamente proporcionais 
às suas concentrações, com 2CMI 
promovendo resposta lítica (ape
nas na 1ª hora de tratamento) nas 
cepas sensíveis à oxacilina. Em 

trado na Figura 2, ficou evidente a 
atividade bactericida do derivado 
(em 2 x CMI) contra a cepa sensí

E. faecalis, S. au~:u~ 
e S. epidermid~,. 

vel à oxacilina: em A, confirmando 
o que havia sido verificado com a 
espectrofotometria de absorção (Figura 2A), lise na 
1 ª hora de agressão. Esta atividade bactericida, en
tretanto, foi bem mais baixa na cepa ATCC (Figura 
2 C); enquanto na cepa oxacilina resistente, a res
posta foi apenas bacteriostática (Figura 2 B). Estes 
dados são indicativos da existência de, pelo menos, 
três mecanismos de ação do DNQ (2 x CMI) em 
diferentes cepas deS. aureus: bacteriostático, bacte
ricida (sem lise) e bacteriolítico. 

Comparativamente, a lausona (precursora do DNQ) 
exibiu CMis e CMBs mais altas do que o derivado para 
as três cepas de S. aureus (dados não apresentados). 
Além disto, as cinéticas de absorbância em 560nm e de 
viabilidade celular mostraram, apenas, efeitos inibitó
rios para a lausona (sem bacteriostase nem lise), com 
recuperação já a partir da 4ª hora de tratamento (dados 
não apresentados). 

Os resultados acima discutidos não nos permitem 
caracterizar o DNQ como um antibiótico para uso 
clínico, mas as suas atividades contra cepas de S. 
aureus motivam a continuação de seus estudos na 
perseguição daquele objetivo. Para isco, já estamos 
tentando modificar a sua estrutura, visando a au
mentar o seu espectro de ação e a sua atividade 
antiestafilocócica. 

Esta procura de novos antibióticos contra esta
fi lococcias por S. aureus cresce em importância, no 
instante em que a única opção terapêutica, no 
combate às cepas multirresistentes desta bactéria, 
é a vancomicina, que, entretanto, além de seus 
efeitos colaterais28· 29, já tem perspectivas de resis
tência3º·31, fato este que está amedrontando os 
infectologistas do mundo inteiro, preocupados, 
principalmente, com as infecções bacterianas em 
pessoas imunossuprimidas, como os aidéticos, 
por exemplo4· 32. 

RESUMO 

O derivado 2-acetóxi-1,4-nafcoquinona (DNQ), 
sintetizado por Ferreira, foi testado contra seis 
diferentes espécies de bactérias isoladas de pa
cientes do Hospital Universitário Antônio Pedro 
(HUAP). A droga exibiu atividade apenas contra 
cepas Gram-positivas (zonas de inibição ~ 12mm, 
em testes preliminares): Enterococcus faecalis, Sta
phylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis . Para 
os isolados de S. aureus, as concentrações mínimas 
inibitórias (CMis) e mínimas bactericidas (CMBs) 
variaram de 16µ.g a 256µ.g/ ml e de 64µ.g a 512µ.g/ ml, 
respectivamente. Através da especcrofotometria 
de absorção em 560nm, DNQ originou cinéticas de 
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nível de viabilidade celular (UFC/ ml), os efeitos 
do derivado também cresceram na razão direta do 
aumento de sua concentração, com 2x CMI acarre
tando uma resposta bactericida bem nítida (já na 21 

hora de ação), contra as cepas sensíveis ao P-lactâ
mico. Apesar da menor atividade do DNQ em 
relação aos antibióticos de uso em clínica, estamos 
continuando os estudos com o derivado, agora, na 
tentativa de, através da modificação de sua estru
tura, ampliar o seu espectro de ação e a sua ativi
dade antibacteriana. 

Unitermos: antibióticos, bactérias, derivados nafto
quinônicos, infecções bacterianas, resistência a antibió
ticos, Staphylococcus aureus. 

SUMMARY 

The compound 2-acetoxy-1,4-naphthoquinone derivative 
(NQD), synthesized by one of us (Ferreira), was tested 
against six different bacterial species isolated from patients 
at Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP). The 
drug only exhibited activity on Gram-positive bacteria 
(zones of inhibition ;,? 12 mm, for preliminary testings): 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis. Minimal inhibitory 
concentrations (MICs) and minimal bactericida/ 
concentrations (MBCs), for NQD on S. aureus strains, 
ranged from 16µ.g to 256µ.g!ml and from 64µ.g to 512µ.g!ml, 
respectively. On optical density ~ adings (560nm), NQD's 
inhibition kinetics increased directly with drug concentration 
rises. ln these experiments, 2 x MIC had a lytic action 
against oxacillin-sensitive strains. On viability 
determinations (CFU/ ml), the derivative also showed dose 
dependent kinetics, with very clear bactericida/ responses at 
2 x MIC, on the strains sensitive to the beta-lactam. ln spite 
of NQD's slower activity, by comparison with clinicai 
antibiotics, these results stimulate us to mod,fy the deriva tive 
structure, looking for better antibacterial actions. 

Key words: antibiotics, bacteria, naphthoquinone 
derivatives, bacterial infections, bacterial resistance, Staphylo
coccus aureus. 
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