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Staphylococcus aureus resistente a meticilina: desafios, estratégias terapéuticas e
avaliacdo de novos compostos antibacterianos

RESUMO

A resisténcia antimicrobiana tornou-se problema de satide mundial acometendo milhares
de individuos. Entre as bactérias, cepas resistentes de Staphylococcus aureus,
denominada MRSA, se mantém entre 0s principais agentes com alta prevaléncia e
terapéutica limitada. Além disso, o desenvolvimento de novos antimicrobianos enfrenta
desafios significativos, incluindo barreiras econémicas, regulatorias e cientificas. Assim,
é fundamental explorar as estratégias disponiveis, identificar alternativas promissoras e
investigar novos compostos com potencial para o tratamento de infecgdes resistentes. O
objetivo do presente trabalho foi investigar os desafios e as alternativas no combate a
resisténcia por meio de uma revisao narrativa da literatura, revisar sistematicamente as
alternativas terapéuticas com estudos in vivo em desenvolvimento para MRSA e, avaliar
a atividade antibacteriana e biocompatibilidade de compostos com ligante de guanidina.
Para revisdo narrativa, uma busca bibliografica foi conduzida nos bancos de dados
Science Direct, PubMed e Scopus para abordar estudos sobre estratégias no combate a
resisténcia antimicrobiana e explorar alternativas promissoras. Foram selecionados
artigos conforme critérios de relevancia para o tema. A revisdo sistematica foi conduzida
de acordo com as diretrizes do PRISMA e a busca foi realizada nas bases de dados Science
Direct, PubMed, Web of Science, Scopus e Embase. Palavras-chave relacionadas a
alternativas antimicrobianas contra MRSA e estudos in vivo foram definidas, com foco
em estudos publicados entre 2010 e junho de 2024. Para o artigo de pesquisa, 0S
compostos foram sintetizados pela funcionalizacdo do fragmento bioativo 3,5-diarildeno-
4-piperidona com o grupo guanidina. A atividade antibacteriana foi determinada por
microdiluigdo em caldo, os efeitos antibiofilme in vitro foram caracterizados e o potencial
antibiofilme ex vivo foi avaliado em um modelo de pele suina. A andlise de expressdo
génica por RT-qPCR e os ensaios de membrana foram realizados para avaliar o
mecanismo de agdo. O potencial adjuvante foi analisado através do ensaio de
checkerboard, a estabilidade frente condi¢fes adversas e a inducdo de resisténcia foi
avaliada em um estudo de varias etapas. A biocompatibilidade foi verificada por meio do
teste de Ames, teste de hemolise com eritrocitos humanos e citotoxicidade em células

renais e epiteliais humanas. Os resultados da revisdo narrativa destacaram trés principais



alternativas  antimicrobianas promissoras: (1) terapia fagica; (2) peptideos
antimicrobianos e (3) compostos organometalicos. Cada abordagem apresenta vantagens
e desafios, demonstrando potencial no desenvolvimento de terapéuticas para
microrganismos resistentes. Os resultados da revisdo sistematica identificaram 587
artigos, dos quais 114 estudos atenderam aos critérios e foram analisados. As alternativas
investigadas foram classificadas e as principais classes foram o0s peptideos
antimicrobianos e derivados; e compostos sintéticos e quimicos antimicrobianos. Os
modelos in vivo incluiram infeccOes cutaneas, sistémicas, biofilmes e implantes
infectados, utilizando organismos como roedores, invertebrados e suinos, abrangendo
diferentes sistemas biol6gicos para avaliar a eficacia antimicrobiana. No artigo de
pesquisa, trés compostos de 3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-imina (5a, 5b e 5c¢) foram
sintetizados e demonstraram atividade antibacteriana contra S. aureus e MRSA. Os
compostos também apresentaram efeito antibiofilme in vitro e ex vivo, regulacdo negativa
de genes associados a biofilme e a viruléncia, sugerindo mecanismo de acdo multifatorial.
Os ensaios da membrana demonstraram efeito tempo e concentracdo dependente,
indicando esse mecanismo como complementar. Além disso, 5a e 5c¢ potencializaram a
acdo da oxacilina. Os compostos foram estaveis em condi¢des adversas, apresentaram
baixa indugéo de resisténcia e ndo mostraram toxicidade ou efeitos mutagénicos. Conclui-
se que a resisténcia antimicrobiana exige o desenvolvimento de terapéuticas inovadoras
e a revisdo narrativa destacou a terapia fagica, peptideos e compostos organometalicos
como estratégias promissoras. A revisdo sistematica reforcou esse panorama, com énfase
em MRSA e estudos in vivo, incluindo também nanotecnologia e terapias baseadas em
luz. As abordagens exploradas apresentam potencial mas a biodisponibilidade e
regulamentacdo sdo desafios associados. Ainda, 0s compostos com ligantes de guanidina
demonstraram-se promissores para o desenvolvimento de novos farmacos para MRSA,

com atividade antibacteriana e biocompatibilidade.

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana; Guanidina; Atividade biologica; CA-
MRSA; HA-MRSA,; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.



Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: challenges, therapeutic strategies and

evaluation of new antibacterial compounds
ABSTRACT

Antimicrobial resistance has become a global health issue, affecting thousands of
individuals. Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is among the most
urgent threats, with high prevalence and limited number of drugs available for treatment.
Moreover, the development of new antimicrobials faces significant challenges, including
economic, regulatory, and scientific barriers. Thus, it is essential to explore available
strategies, identify promising alternatives, and investigate new compounds with potential
for treating resistant infections. The aim of this work was to investigate the challenges
and alternatives in combating resistance through a narrative literature review,
systematically review therapeutic alternatives with in vivo studies in development for
MRSA, and to evaluate the antibacterial activity and biocompatibility of compounds with
guanidine ligand. For the narrative review, a bibliographic search was conducted in the
Science Direct, PubMed, and Scopus databases to address studies on strategies for
combating antimicrobial resistance and explore promising alternatives. Articles were
selected based on relevance criteria. The systematic review was conducted following
PRISMA guidelines, and the search was performed in the Science Direct, PubMed, Web
of Science, Scopus, and Embase databases. Keywords related to antimicrobial
alternatives against MRSA and in vivo studies were defined, focusing on studies
published between 2010 and June 2024. For the research article, compounds were
synthesized by functionalizing the bioactive fragment 3,5-diaryliden-4-piperidone with
the guanidine group. Antibacterial activity was determined by broth microdilution, in
vitro antibiofilm effects were characterized, and ex vivo antibiofilm potential was
evaluated in a porcine skin model. Gene expression analysis by RT-qPCR and membrane
assays were performed to evaluate the mechanism of action. The analysis of the adjuvant
potential was conducted using a checkerboard assay with the standard drug, stability
under adverse conditions, and resistance induction were evaluated in a multistep study.
Biocompatibility was verified by the Ames test, hemolysis assay with human
erythrocytes, and cytotoxicity in human renal and epithelial cells. The results of the
narrative review highlighted three main promising antimicrobial alternatives: (1) phage

therapy, (2) antimicrobial peptides, and (3) organometallic compounds. Each approach



presents advantages and challenges, showing potential for developing therapeutics for
resistant microorganisms. The results of the systematic review identified 587 articles, of
which 114 studies met the criteria and were analyzed. The investigated alternatives were
classified and the main classes included antimicrobial peptides and derivatives; and
synthetic and chemical antimicrobial compounds. In vivo models included skin infections,
systemic infections, biofilms and infected implants, with organisms such as murine,
invertebrates, and pigs, covering different biological systems to assess antimicrobial
efficacy. In the research article, three 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-imine compounds (5a,
5b, and 5c¢) were synthesized and showed antibacterial activity against S. aureus and
MRSA. The compounds also exhibited in vitro and ex vivo antibiofilm effects, negative
regulation of genes associated with biofilm and virulence, suggesting a multifactorial
mechanism of action. Membrane assays demonstrated time- and concentration-dependent
effects, indicating this mechanism as complementary. Furthermore, 5a and 5c¢ enhanced
the action of oxacillin. The compounds were stable under adverse conditions, exhibited
low resistance induction, and showed no toxicity or mutagenic effects. It is concluded
that antimicrobial resistance requires the development of innovative therapeutics, and the
narrative review highlighted phage therapy, peptides, and organometallic compounds as
promising strategies. The systematic review reinforced this perspective, emphasizing
MRSA and in vivo studies, also including nanotechnology and light-based therapies. The
explored approaches show potential, but bioavailability and regulation are associated
challenges. Furthermore, guanidine ligand compounds proved promising for the
development of new drugs for MRSA, with antibacterial activity and biocompatibility.

Keywords: Antimicrobial resistance; Guanidine; Biological activity; CA-MRSA; HA-

MRSA; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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1 INTRODUCAO

Responsavel por milhares de mortes anualmente e com aumento progressivo, a
resisténcia antimicrobiana compde 0s mais graves problemas de satude mundial. De acordo com
dados publicados na revista The Lancet, infeccGes por microrganismos resistentes, no ano de
2021, causou de forma direta e indireta, 1,14 e 4,71 milhdes de mortes, respectivamente
(NAGHAVI et al.,, 2024). Embora medidas relacionadas ao controle e prevencdo sdo
implementadas e difundidas, o relatério da Organizacdo Mundial da Sadde sinalizou que
infeccdes bacterianas com resisténcia aos antibidticos, aumentaram, com base em informacgoes
de 87 paises (WHO, 2022).

Staphylococcus aureus, bactéria Gram-positiva residente natural da microbiota humana,
adquiriu resisténcia ao antibidtico meticilina e, denominada MRSA (do inglés “methicillin-
resistant Staphylococcus aureus”) € um patégeno importante relacionado a infeccOes
resistentes. Sua resisténcia esta associada ao gene mecA que codifica uma proteina adicional de
ligacdo de penicilina, PBP2a, que tem baixa afinidade aos betalactamicos (HARTMAN;
TOMASZ, 1984). Tornou-se uma ameaca ao sistema de saide (HA-MRSA) e aos ambientes
comunitarios (CA-MRSA) e de forma mais recente, tem sido relatada em reservatorios animais

associados a pecuaria (LA-MRSA).

InfeccOes por MRSA podem manifestar-se de formas mais brandas como acnes e
feridas, até mais severas como pneumonia, endocardite, osteomielite e septicemia
(ALGAMMAL et al., 2020; SILVA et al., 2023). A terapéutica atual para MRSA inclui os
glicopeptideos vancomicina e daptomicina como tratamentos padrdo, entretanto, ja foram
relatadas reducgdes na suscetibilidade a esses farmacos, indicando limitagdes no seu uso
(HASAN et al., 2016; KANESAKA et al., 2024). Dessa forma, MRSA ¢ considerada alta
prioridade na lista global de bactérias resistentes que requerem pesquisa e producéo de novos e
eficazes tratamentos (WHO, 2017).

O crescente desafio imposto pela resisténcia antimicrobiana e a limitacdo da terapéutica
disponivel, exige a busca por novas alternativas para o tratamento de infecgdes resistentes. De
acordo com a literatura, estratégias inovadoras tém apresentado resultados promissores, como
a terapia de fagos, peptideos antimicrobianos e compostos organometalicos, que demonstraram
atividade frente microrganismos multirresistentes (BAI et al., 2024; VACEK et al., 2024; YU

et al., 2025). Em adicdo, terapias tecnologicas, como a nanotecnologia e terapias baseadas em
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luz; tradicionais, como plantas medicinais; e modernas, como compostos quimicos estdo sendo
exploradas, buscando outras perspectivas para o tratamento de infec¢fes causadas por MRSA.
Estudos in vivo evidenciam sua eficacia nos estudos pré-clinicos, demonstrando resultados mais
robustos, 0 que amplia as perspectivas para o desenvolvimento de novos farmacos (SU et al.,
2024; TANG et al., 2024; WENG et al., 2024).

Considerando as alternativas, os compostos sintéticos apresentam como vantagem na
projecao de novos antimicrobianos, a primazia de sua sintese, que permite adicdo de ligantes
que potencializam a atividade biolégica e adequam a biocompatibilidade. A vista disso, 0 grupo
funcional guanidina, compostos organicos ricos em nitrogénio, tem sido frequentemente
associado a uma gama de propriedades biologicas, como atividade anti-inflamatoria,
antioxidante, antitumoral, antiprotozoaria, antidiabética, antifingica e antibacteriana (LI et al.,
2022; RASLAN et al., 2022; GOMES et al., 2023; SIDDIQUI et al., 2023; ZUBAIR et al.,
2023).

Estudos indicam que o potencial antibacteriano relacionado aos compostos contendo
guanidina, esta atribuido a carga positiva que essas moléculas adquirem em pH fisioldgico, o
que proporciona sua interacdo com os alvos bacterianos como membrana, parede celular,
proteinas, DNA e RNA (BROXTON et al., 1984; MUJAFARKANI et al., 2024). Ainda, de
acordo com Kuppusamy et al. (2018) e Bromberg et al. (2024) compostos contendo ligantes de
guanidina ndo apresentam toxicidade frente células humanas em estudos in vitro, evidenciando

sua compatibilidade favoravel.

Portanto, considerando a crise da resisténcia antimicrobiana, especialmente as infeccbes
causadas por MRSA, e o potencial terapéutico dos compostos sintéticos, este trabalho teve
como objetivo analisar estratégias emergentes contra a resisténcia antimicrobiana por meio de
uma revisdo narrativa, investigar as alternativas antibacterianas em desenvolvimento frente
infeccbes por MRSA com estudos in vivo através de uma revisdo sistemética e sintetizar e
avaliar novos compostos com ligantes de guanidina quanto a sua atividade antibacteriana e

biocompatibilidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Staphylococcus aureus e penicilina

Staphylococcus aureus € uma bactéria Gram-positiva de morfologia esférica (Figura 1),
que naturalmente pertence a microbiota corpo, colonizando pele e mucosas. Entretanto, em
situaces de imunodeficiéncia, S. aureus pode tornar-se um patégeno oportunista e causar desde
infeccbes mais leves como foliculite e o impetigo, até mais graves, como bacteremia,
endocardite, osteomielite, pneumonia, entre outras (BAI et al., 2022; GILLET et al., 2023).
Além disso, essa bactéria é frequentemente associada a surtos de intoxicagdo alimentar com
producéo de enteroxinas (UMEDA et al., 2021; ZHAO et al., 2023). Os fatores de viruléncia
gue podem ser produzidos por S. aureus como oxinas citoliticas, hemolisinas, exoenzimas e

superantigenos (LI1U et al., 2015) contribuem para a intensidade das infec¢es.

Figura 1. Microfotografia da bactéria S. aureus obtida por microscopia eletrnica de varreuda.
A imagem revela a estrutura morfoldgica da bactéria Gram-positiva como a forma esférica e a
disposi¢édo que das células em individuais ou aglomerados. Fonte: A autora (2023).

Nos anos que antecederam o surgimento dos antibidticos, pacientes com bacteremia
acometidos por S. aureus tinham indices de mortalidade superiores a 80%. Com a introducgéo
da penicilina G em 1940, essa taxa reduziu drasticamente (SKINNER; KEEFER, 1941). A
penicilina G é um antibiotico betalactdmico, composta pelo nucleo acido 6-aminopenicilanico
“6-APA” (anel tiazolidinico e anel betalactdmico) e uma cadeia lateral (Figura 2A). Atua na

sintese da parede celular bacteriana, ligando-se as PBP’s (proteinas de ligacdo de penicilina) e
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bloqueando a reacéo de transpeptidacdo e formacdo das liga¢Oes cruzadas do peptideoglicano.
Assim, a rigidez da parede celular é perturbada, culminando na lise celular (LIMA et al., 2020).

Poucos anos apds a introducao da penicilina G na clinica, cepas de S. aureus resistentes
ja foram relatadas. A resisténcia a esse antibiotico ocorre devido a producdo da enzima
betalactamase que hidrolisa o anel betalactamico, desativando-o antes da ligacdo as PBP’s ¢
inativando a droga (DIXIT et al., 2019). Outro fator relevante, é que a betalactamase é
codificada pelo gene blaZ contida em um plasmideo ou transposon, elementos genéticos
transferiveis entre microrganismos. Genes de resisténcia mdvel adquiridos através da
transferéncia horizontal de genes, estdo entre os principais contribuintes para resisténcia
antimicrobiana (EBMEYER et al., 2021). Nos dias atuais, 90% das cepas de S. aureus isolados

de seres humanos sdo resistentes a penicilina (RAO et al., 2022).

2.2 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Com o surgimento de S. aureus resistente a penicilina, pesquisadores trabalharam para
desenvolver derivados que ndo sofressem acdo da enzima hidrolitica. Verificaram que a
mudanca de alguns ligantes poderiam conferir outras propriedades farmacoldgicas e fisico-
quimicas aos antibidticos betalactamicos. Assim, em 1959 é desenvolvido a meticilina, uma
penicilina semissintética estavel contra as betalactamases devido a presencga dos grupos metoxi
(-OCHpg) (Figura 2B) em sua composicao causando o impedimento estérico da enzima (KNOX,
1960).

A
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Figura 2. Estrutura quimica dos antibidticos betalactamicos, destacando anéis e grupos
funcionais caracteristicos (A) penicilina G, apresentando um anel betalactdmico ligado a um
anel tiazolidina e (B) meticilina. derivada da penicilina, possui um grupo metil substituindo o

grupo fenoximetil da estrutura da penicilina. Fonte: A autora (2023).
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No entanto, no ano seguinte, um paciente no Reino Unido foi diagnosticado com
osteomielite causada por uma cepa clinica de S. aureus resistente a meticilina (JEVONS, 1961).
Esta variante resistente foi nomeada “MRSA” do inglés “methillicin-resistant Staphylococcus
aureus”. A meticilina ndo é mais produzida e utilizada comercialmente devido a sua toxicidade
e foi substituida por penicilinas similares e mais seguras, entretanto, o termo persistiu e as cepas
de S. aureus com resisténcia aos antibioticos betalactdmicos mais utilizados, como por exemplo
a oxacilina, sdo referidas como MRSA (ALGHAMDI et al., 2023).

A resisténcia de MRSA esta associada principalmente ao gene mecA que codifica para
PBP2a. Uma proteina adicional de ligacdo de penicilina que tem seu sitio de ligacdo ativo
modificado apresentando baixa afinidade pelos betalactamicos (Figura 3). Assim, a atividade
de transpeptidacdo é mantida mesmo na presenca de concentracdes que normalmente seriam
letais destes antibioticos para as células (HARTMAN; TOMASZ, 1984). O gene mecA esta
localizado no elemento genético movel denominado cassete cromossdmico estafilocdcico
“SCCmec”.

A & B s Antibiotic

Antibiotic (active)

\ ‘ Antibiotic
mactlve)

/—\
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PBP

2A Inside Cell
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PBP = Penicillin-Binding Protein @ p-lactamase
PBP2a = MRSA mutant PBP enzyme

Figura 3. Principais mecanismos de resisténcia das bactérias MRSA aos antibidticos: (A)
Expressdo da forma alternativa da proteina de ligagdo a penicilina, a PBP2a, com afinidade
reduzida para os antibioticos e (B) Producdo e liberagdo da enzima betalactamase que cliva e

inativa moléculas de antibidtico. Fonte: Murphy; Walshe, (2011).
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SCCmec sdo classificados, até o0 momento, em tipo | a XIV com base na natureza
dos complexos dos genes mec e ccr e em subtipos de acordo com seus segmentos de DNA da
regido J (LEE et al., 2025). Além disso, outros elementos genéticos ja foram relatados como
adquiridos por MRSA, como por exemplo: blaZ (resisténcia a ampicilina), dfrA e dfrK
(resisténcia a tripmetoprim), ermC (resisténcia a erimtromicina), tetk e tetL (resisténcia a
tetraciclinas) (MALACHOWA; DELEO, 2010).

Depois da primeira notificacdo no Reino Unido, infecgdes por MRSA foram cada vez
mais relatadas em todo o mundo (BULGER, 1967; BARRET et al., 1968) tornando-se
responsavel por doengas em humanos e animais com altas taxas de mortalidade. No ano de
2017, a OMS publicou uma lista de patdgenos prioritarios com a finalidade de orientar e
promover o desenvolvimento de medicamentos para enfrentar a resisténcia global aos

antimicrobianos. Nessa lista, MRSA encontra-se em prioridade alta (WHO, 2017).

De acordo com Andrade et al. (2020), no Brasil, os primeiros isolados foram relatados
no ano de 1987 e nos anos seguintes diferentes perfis genéticos manifestaram-se clinicamente
com multirresisténcia e alta viruléncia. Naghavi et al. (2024) destacam que MRSA foi o
principal contribuinte para o crescimento de numeros de mortes relacionadas a resisténcia
antimicrobiana no periodo de 1990 a 2021. Ainda, o estudo publicado no The Lancet Regional
Health sobre a resisténcia antimicrobiana na regido das Américas da OMS destacou MRSA e
Escherichia coli como os dois principais agentes patogénicos da resisténcia antimicrobiana a
nivel mundial e que representaram aproximadamente 40% da carga de resisténcia nos
continentes (AGUILAR et al., 2023).

Cepas de MRSA pode colonizar glandulas mamarias, membranas mucosas € serosas,
pele, tecido mole e érgdos dos homens e animais, causando doengas como acne e ferida,
intoxicacdo alimentar, infeccdo do trato urinario, pneumonia, endocardite, osteomielite, otite,
mastite e septicemia (ALGAMMAL et al., 2020; UCHIDA-FUJII et al., 2022; SILVA et al.,
2023). Inicialmente infeccbes por MRSA eram associadas ao hospital (HA-MRSA), depois,
comecaram a propagar-se também na comunidade (CA-MRSA) e por ultimo na pecuaria (LA-

MRSA) representando uma carga global de salde.

Considerando a diversidade de espécies hospedeiras e a patogenicidade, MRSA
demanda a abordagem conhecida como “Sadde Unica” (One health). Essa pratica que reconhece

a interligacdo entre a saude dos seres humanos, animais e ecossistemas, envolve a aplicacéo de
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acOes coordenadas, colaborativas, multidisciplinares e intersetoriais (DESPOTOVIC et al.,
2023; JIN et al., 2023).

2.2.1 MRSA associado ao hospital (HA-MRSA), a comunidade (CA-MRSA) e a pecuéria
(LA-MRSA)

O fato dos primeiros relatos de infecgdo por MRSA na década de 1960 e até meados dos
anos de 1980, estarem relacionados com pacientes hospitalizados, associou esse patdgeno a
infeccbes nosocomiais, denominando-o HA-MRSA (LEE et al., 2018). Caracterizado por
acometer principalmente idosos e pacientes imunocomprometidos submetidos a hospitalizagéo
prolongada, hemodialises, uso continuo de antimicrobianos e/ou dispositivos intravasculares e

manifestando-se de forma clinica mais invasiva (BAl et al., 2022; SILVA et al., 2022).

Contudo, infeccGes por MRSA comecaram a ser reportadas em individuos sem fatores
de risco predisponentes, sugerindo que foram adquiridas na comunidade. Denominadas CA-
MRSA, essas infeccGes afetam principalmente bebés, criancas e jovens saudaveis, atletas e
pessoas institucionalizadas. A transmissdo é dependente dos determinantes sociais da saude,
mas o contato fisico, compartilhamento de itens contaminados e falta de saneamento sdo
considerados. A forma clinica de CA-MRSA esta associada principalmente infeccGes de pele e
tecido mole e séo relatadas com alta taxa de transmisséo e viruléncia (COSTA et al., 2022).

No inicio, especulava-se sobre CA-MRSA ser uma cepa nosocomial que foi transmitida
do hospital para a comunidade, entretanto, com o avango das técnicas moleculares, diferencas
na estrutura genética, resisténcia aos antibioticos e fatores de risco foram observadas. Cepas de
HA-MRSA carregam SCCmec tipo I, Il e 111 que sdo maiores e conferem maior resisténcia aos
antibioticos néo betalactdmicos (multirresistentes). Ja CA-MRSA carregaram SCCmec tipo IV
e V que sdo menores e mais susceptiveis (ROMERO et al., 2021). Além disso, 0s genes da
leucotoxina Panton-Valentine Leukocidin (PVL) que causa destrui¢do dos leucocitos e necrose
tecidual sdo marcadores biologicos para CA-MRSA e foi associado ao éxito na disseminacéo e
patogenicidade na comunidade (SHOAIB et al., 2023)

Uma vez que HA-MRSA é conhecido como infec¢bes adquiridas no hospital e CA-
MRSA da comunidade, o local de aquisicdo da infeccdo era um fator de risco distinto.
Entretanto, cada vez mais, pesquisas apresentam (BARCUDI et al., 2020; THIEDE et al., 2022)

que as diferencas genotipicas por local de aquisicdo comecaram a homogeneizar-se
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demonstrando que HA-MRSA e CA-MRSA podem invadir um o espago do outro e tornando

esse critério questionavel.

Em 2004, uma bebé apresentou colonizacdo por MRSA em sua triagem pré-operatoria.
Nos meses seguintes, as tentativas de descolonizacdo foram malsucedidas e os pais da crianga
também apresentaram colonizacdo pela bactéria. Essa familia vivia em uma fazenda e criava
porcos e a particularidade desse caso chamou atengéo dos pesquisadores. Assim, estudos foram
conduzidos e demonstraram a capacidade de transmissdo de MRSA entre 0s suinos e 0s seres
humanos, sugerindo que a suinocultura representava um fator de risco para o transporte de
MRSA (VOSS et al., 2005).

Essas cepas, que foram nomeadas LA-MRSA tém como principal reservatorio os suinos,
mas ja foram evidenciadas em outros animais da pecudria (aves, equinos e bovinos) e em
animais domeésticos (cées e gatos) e esta disseminada em todo mundo (KASELA et al., 2023).
De uma forma geral, os animais colonizados sdo predominantemente assintomaticos mas
podem, em determinadas condicdes, apresentar infeccdes. Um exemplo é a mastite bovina em
vacas leiteiras, doenca caracterizada por processo inflamatério e fisico que além de lesionar a
salde do animal, apresenta prejuizos econdmicos pois afeta a producéo de leite (CHEN et al.,
2021).

O fato de animais que estdo em contato frequente com pessoas através do ambiente de
trabalho ou doméstico, reservar e transportar essas cepas, apresentam um grande taxa de risco
ocupacional. Os animais colonizados sao vetores de transmissdo de LA-MRSA para 0s seres
humanos, que por sua vez transmitem a outros animais ou seres humanos, estabelecendo um
ciclo de contaminacdo (CRESPO-PIAZUELO; LAWLOR, 2021). Ainda, cepas de LA-MRSA
também foram isoladas em carne de animais para consumo humano como codorna, peru, porco
e frango (BERNIER-LACHANCE et al., 2020; SILVA et al., 2021; TEGEGNE et al., 2021).

Embora o significado clinico de LA-MRSA na colonizacdo e infeccdo de humanos
esteja vago, essas cepas, mesmo em propor¢cdes minimas comparadas a HA e CA-MRSA, ja
foram relatadas a infeccdes associada ao homem (VAN ALEN et al., 2017; STONE et al.,
2022). Assim, monitoramento e medidas de controle para prevenir a transmissdo devem ser
empregadas considerando a interagcdo com o hospedeiro e o conhecimento de que essa espéecie
tem capacidade de adaptacdo genética para expressar viruléncia, resisténcia e portanto,

consolidar-se como patdgeno em humanos.
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3 Alternativas antimicrobianas

Antes da introducdo dos antimicrobianos na clinica, a maioria dos individuos
acometidos por doencas causadas por patogenos microbianos, morriam. Com o0
desenvolvimento dos antimicrobianos no século XX, essas doengas tornaram-se curaveis,
houve promogdo da salde e aumento na qualidade e expectativa de vida. As décadas de 1940 a
1970, denominada “Era de Ouro”, marcaram a medicina moderna com a descoberta das
principais classes de antimicrobianos (KHARDORI et al., 2020; ISKANDAR et al., 2022).
Entretanto, quase paralelamente a introdugdo dos medicamentos desenvolvidos na clinica, 0s

microrganismos resistentes foram manifestando-se (ZEON; KIBE, 2023).

Ainda, o desenvolvimento dos antimicrobianos p6s a Era Ouro foi escasso e 0s novos
medicamentos introduzidos sdo, na maioria, modificacdes quimicas estruturais de
medicamentos ja conhecidos que ndo apresentam uma nova classe ou mecanismo de acdo
(CHAHINE et al., 2022). Com isso, a crise da resisténcia antimicrobiana foi tomando
proporcOes até o cenario atual em que representa um dos maiores problemas de satde publica
(ZEON: KIBE, 2023). A medida que tais medicamentos essenciais tornam-se ineficazes e a
descoberta de novos antimicrobianos estagnada, a exploracédo de terapias alternativas apresenta-

Se COmo necessaria e promissora.

3.1 Compostos com ligantes de guanidina

Em meados do século XX, o Alemdo Paul Ehrlich juntamente com quimicos
contribuintes, evidenciou que medicamentos podiam ser desenvolvidos e, melhorados, a partir
de modificacdes de um composto ja existente. Na época, a sifilis acometia milhares de civis e
os tratamentos utilizados incluiam derivados de merclrio e arsénio que apresentavam
toxicidade, efeitos colaterais e baixa eficiéncia (Swain, 2018). Assim, Paul e os cientistas
iniciaram a sintese de um derivado terapéutico menos toxico e com melhores atividade a partir
do Atoxyl (remédio arsénico organico da época) e, tempo depois, a droga nomeada “Salvarsan”
era 0 medicamento mais prescrito em todo mundo (ONG; GASSER, 2020).

O principio de que os medicamentos podem ser produzidos por um processo de sintese
primorosa de compostos quimicos, potencializando sua atividade biologica e diminuindo seus
efeitos colaterais tornaram-se base para o desenvolvimento dos farmacos. Além disso, a adicéo

de grupos funcionais aos compostos podem agregar propriedades bioldgicas desejaveis. Neste
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contexto, compostos organicos com ligantes de guanidina tém sido amplamente investigados
pois j& foram associados a diversas aplicac@es na quimica farmacéutica (KIM et al., 2021).

Guanidinas sdo compostos organicos ricos em nitrogénio (Figura 4) que podem ser
obtidos de forma sintética mas também sdo encontrados de forma natural, tanto em plantas e
animais, quanto em moléculas bioldgicas importantes como aminoacidos, bases purinas de
DNA e RNA e alcaloides naturais (GOMES et al., 2023). Devido seu carater fortemente basico
(pKa ~12-13), as guanidinas permanecem predominantemente protonadas em pH fisioldgico
(7.4), favorecendo interacOes eletrostaticas com biomoléculas carregadas negativamente, como
proteinas e &cidos nucléicos (AKINJOLE et al., 2023). Essa capacidade de interacdo, através
de ligacGes de hidrogénio, emparelhamento de carga e interacGes cétion-m, atribuem as
moléculas contendo guanidinas ampla atividade biologica, como: anti-inflamatéria,
antioxidante, antitumoral, antiprotozoaria, antiviral, antidiabética, antimicrobiana (LI et al.,
2022; RASLAN et al., 2022, SIDDIQUI et al., 2023; ZUBAIR et al., 2023; GOMES et al.,
2023).

NH

H,N NH,

Figura 4. Formula estrutural da guanidina, um composto organico que possui como atomo
central o carbono, ligado a dois grupos amino (NH2) e um grupo guanidinio (=NH). Fonte: A
autora (2023).

No que tange a atividade antimicrobiana dos compostos contendo guanidina, a carga
positiva adquirida, favorece sua ligacdo a alvos bacterianos ou leva a ruptura das membranas
celulares e da parede celular através da interacdo eletrostatica com os envelopes celulares
bacterianos (BROXTON et al., 1984; MUJAFARKANI et al., 2024). Além disso, apos a
protonacdo, o grupo de guanidina adquire alta estabilidade pela chamada aromaticidade Y,

garantindo sua persisténcia na forma catiénica (YAMADA et al., 2009).
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Quanto a biocompatibilidade, que poderia ser um impasse em relacdo a compostos
visando aplicagbes antimicrobianas, estudos demonstraram que 0s compostos com ligantes de
guanidina nao apresentam toxicidade em fibroblastos pulmonares humanos normais e células
epiteliais cervicais (BROMBERG et al., 2024; KUPPUSAMY et al., 2018). Atualmente,
farmacos contendo guanidina para o tratamento de cancer, infec¢fes fungicas, protozoérias e
de virus estdo disponiveis para uso clinico. Enquanto os medicamentos antibacterianos (Tabela
1) incluem a estreptomicina, clorexidina, capreomicina, sulfaguanidina, picloxidina e
ambazone sdo utilizados em infeccbes bacterianas relacionadas ao trato gastrointestinal,

oftalmoldgica, oral, bexiga, tuberculose, entre outras (GOMES et al., 2023).

Assim, é de conhecimento que compostos com guanidina sdo moléculas bioldgicas
promissoras e versateis. Os estudos que ja foram conduzidos com esses compostos demonstram
seu potencial e encorajam que mais pesquisas devem ser realizadas, principalmente visando o

desenvolvimento de novas terapéuticas para o tratamento de infeccdes resistentes.

Tabela 1. Nome, estrutura e doenca relacionada dos farmacos disponiveis no mercado

contendo guanidina para o tratamento de infec¢bes bacterianas

Nome/
_ Estrutura Doenca
Nome comercial
HzN R
Mo N%NH; ¥ . . o
- : . Diversas infeccoes
Estreptomicina b /mb_o L o

T N o bacterianas
2 HO CH (o]
“on

Desinfeccéo de pele,

NH NH - prevenca de placa
Clorexidina " NJLN/Q/ . :
C H o H dentaria, impedimento do
(Betasept) NH_N.__N :
T \©\o| blogueio de cateteres

urinarios

.. HO. NH  HN
Capreomicina b
™ b - Tuberculose

(Capastat) N
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Sulfaguanidina /@/S\\O
HoN

Picloxidina . \;
- N N N\)
(Vitabact) N
CI,©/ NH, NH,
S
Ambazone HQNJLN’N@
H
(Iversal) N’

Infecches
gastrointestinais,
principalmente desinteria

bacilar

Antisséptico utilizado em

colirios

Antisséptico oral

Fonte: Adaptado de Gomes et al. (2023).
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Investigar os desafios e as alternativas no combate a resisténcia antimicrobiana, com
énfase em Staphylococcus aureus resistente a meticilina, por meio de uma revisao da literatura,
uma revisao sistematica de alternativas antimicrobianas em desenvolvimento para MRSA com
estudos in vivo e da sintese e avaliagdo de novos compostos antibacterianos com ligantes de

guanidina.

4.2 Objetivos especificos

e Revisar os desafios da resisténcia antimicrobiana, analisando os principais
obstéaculos no desenvolvimento de novos antimicrobianos;

e Apresentar e discutir alternativas promissoras no combate a resisténcia
antimicrobiana;

e Revisar sistematicamente as alternativas antimicrobianas em desenvolvimento
contra MRSA avaliadas em estudos in vivo;

e ldentificar e analisar os desafios e perspectivas dessas alternativas;

e Auvaliar o potencial antimicrobiano dos compostos contra bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, incluindo cepas resistentes de S. aureus (CA-MRSA e HA-
MRSA);

e Auvaliar o potencial in vitro dos compostos em inibir e destruir e ex vivo em inibir 0s
biofilmes de S. aureus, CA-MRSA e HA-MRSA e caracteriza-los;

e Avaliar os compostos quanto ao mecanismo de acdo, potencial adjuvante com o
antibiotico oxacilina, estabilidade em condi¢cdes adversas e capacidade de induzir
resisténcia;

e Avaliar a biocompatibilidade, determinando o potencial mutagénico, hemolitico e

citotoxico dos compostos.
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6 APENDICES

6.1 Artigo 1. “Desafios e Alternativas Promissoras na Luta Contra a Resisténcia

Antimicrobiana”. Publicado no periodico Revista Eletrénica Acervo Saude, Qualis B1.
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RESUMO

Objetivo: Abordar o desafio global em saude publica e as alternativas que estao sendo desenvolvidas no
combate a resisténcia antimicrobiana. Revisao bibliografica: A crescente resisténcia antimicrobiana é um
desafio global em saude publica que esta associada a um alto numero de mortes anuais e ameaca superar o
cancer como a principal causa de mortalidade até 2050. Ainda, o desenvolvimento de novos antimicrobianos
enfrenta obstaculos significativos incluindo o alto custo, incerteza de mercado e falta de interesse da industria
farmacéutica. Buscando atenuar esse cenario, novas alternativas antimicrobianas estao sendo desenvolvidas
e demonstram resultados promissores. A terapia fagica utiliza bacteriofagos para infectar bactérias, os
peptideos antimicrobianos sao moléculas de aminoacidos com acao direta ou imunomoduladora, e os
compostos organometalicos sao redes de coordenacao de metais e ligantes organicos com propriedades
antimicrobianas. Consideracoes finais: Cada uma das alternativas descritas no apresenta vantagens e
desafios, mas todas oferecem esperanca no desenvolvimento de novos antimicrobianos eficazes. A
resisténcia antimicrobiana representa uma ameaca a saude publica global e exige a busca por solucdes
inovadoras para garantir o sucesso continuo da medicina moderna.

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana, terapia fagica, peptideos antimicrobianos, compostos
organometalicos.

ABSTRACT

Objective: Approach the global public health challenge and the alternatives that are being developed to
combat antimicrobial resistance. Bibliographic review: Increasing antimicrobial resistance is a global public
health challenge that is associated with a high number of annual deaths and threatens to overtake cancer as
the leading cause of mortality by 2050. Still, the development of new antimicrobials faces significant obstacles
including the high cost, market uncertainty and lack of interest from the pharmaceutical industry. Searching to
attenuate this scenario, new antimicrobial alternatives are being developed and demonstrate promising results.
Phage therapy uses bacteriophages to infect bacteria, antimicrobial peptides are amino acid molecules with
direct or immunomodulatory action, and organometallic compounds are coordination networks of metals and
organic ligands with antimicrobial properties. Final considerations: Each of the alternatives described in
presents advantages and challenges, but they all offer hope in the development of new effective antimicrobials.
Antimicrobial resistance represents a threat to global public health and requires the search for innovative
solutions to ensure the continued success of modern medicine.

Keywords: Antimicrobial resistance, Phage therapy, Antimicrobial peptides, Organometallic compounds.

1 Universidade Federal da Grande Dourados, Dourados — MS.

SUBMETIDO EM: 11/2023 | ACEITO EM: 2/2024 | PUBLICADO EM: 5/2024

REAS | Vol. 24(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15237.2024 Pagina1de9



41

4
auagenvo+

Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

RESUMEN

Objetivo: Abordar el desafio global en salud publica y alternativas que estamos desenvolvidas no combatir
la resistencia antimicrobiana. Revision bibliografica: Una creciente resistencia antimicrobiana es un desafio
global en salud publica que esta asociada a un alto nimero de muertes anuales y quiere superar el cancer
como principal causa de mortalidad hasta 2050. Sin embargo, el desarrollo de nuevos antimicrobianos
enfrenta obstaculos significativos, incluido el alto custo, incerteza de mercado e falta de interés de |a industria
farmacéutica. Buscando atenuar este escenario, nuevas alternativas antimicrobianas estan sendo
desenvolvidas y demostrando resultados promisores. La terapia fagica utiliza bacteriofagos para infectar
bacterias, os peptideos antimicrobianos, asi como moléculas de aminoacidos con accion directa o
inmunomoduladora, y los compuestos organometdlicos con redes de coordinacion de metais y ligantes
organicos con propiedades antimicrobianas. Consideraciones finales: Cada una de las alternativas descritas
no presentan ventajas y desafios, pero todas ofrecen esperanza en el desarrollo de nuevos antimicrobianos
eficaces. La resistencia antimicrobiana representa una amenaza de salud publica global y exige la busqueda
de soluciones innovadoras para garantizar el éxito continuo de la medicina moderna.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, Terapia con fagos, Peptidos antimicrobianos, Compuestos
organometalicos.

INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) surge como um desafio global cada vez mais premente em saude
publica. Estima-se que a RAM esta associada com 700 mil mortes por ano e com progressao de mortalidade
maior que o cancer até o ano de 2050. Este problema ndo € apenas uma consequéncia direta do uso
indiscriminado de antimicrobianos, mas também da evolugdo genética que ocorreu ao longo de décadas
(BERNARDINI A, et al., 2019). Ainda, sabe-se que determinados microrganismos resistentes e/ou os seus
genes de resisténcia sao capazes transferir-se entre animais e humanos, logo, & promovido a abordagem de
saude unica "One Health” que reconhece gue a saude dos seres humanos, animais e ecossistemas sao
interligadas, envolvendo a aplicacdo de uma abordagem coordenada, colaborativa, multidisciplinar e
intersetorial.

No entanto, a busca por solugdoes para a RAM encontra obstaculos significativos. O processo de
desenvolvimento de novos antimicrobianos € longo, dispendioso e frequentemente resulta em medicamentos
gue nao sao viaveis clinicamente, devido a sua toxicidade ou falta de eficacia. Nesse contexto, a industria
farmaceutica, diante de incertezas de mercado e baixos retornos financeiros, optou por redirecionar seus
investimentos em pesquisa para outras dreas terapéuticas (WASEEM T, et al., 2020). O relatorio "Global Use
of Medicines 2023" da IQVIA Institute, destaca gue o maior impulsionador dos gastos com medicamentos nos
dltimos anos e nos proximos cinco anos continua sendo a vacinacao global contra a COVID-19, devido a sua
impactante crise de saude publica. E & por isso, que a industria farmacéutica tem estrategicamente
direcionado seus investimentos para outras areas, relegando o desenvolvimento de produtos para tratamento
de doencas infecciosas, incluindo antimicrobianos, para uma posicao inferior na lista de prioridades.

Apesar da falta de investimento dessas industrias farmacéuticas gue eram uma das maiores responsaveis
pelo apoio financeiro, pesquisadores de instituicoes publicas, privadas, de grande ou pequeno porte tém
reunido forcas para impulsionar o desenvolvimento de alternativas antimicrobianas e os resultados sao
promissores. Dentre essas alternativas, temos a terapia fagica que se utiliza de bacteriéfagos que sao virus
gue infectam bactérias, os peptideos antimicrobianos que sao moléculas constituidas de aminoacidos com
mecanismo de acdo direta efou imunomoduladora e os metalofarmacos gue sdao complexos metélicos
combinados com ligantes bioativos. Essas abordagens apresentam caracteristicas unicas e, embora
enfrentem desafios proprios, oferecem esperanca no desenvolvimento de novos antimicrobianos eficazes.
Considerando o exposto, a presente revisao tem como objetivo abordar aspectos da resisténcia
antimicrobiana e demonstrar as estratégias que estao sendo exploradas para o desenvolvimento de novas
terapéuticas.
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Resisténcia as drogas antimicrobianas (RAM)

A resisténcia dos microrganismos envolve bases moleculares e pode se expressar de forma intrinseca ou
adquirida. Na resisténcia intrinseca, o mecanismo de resisténcia & natural do microrganismo, relacionado com
seu fendtipo, género e especie (MELANDER R, et al., 2022). Como exemplo temos os bacilos Gram-negativos
gue s&o intrinsecamente resistentes a penicilina, eritromicina, clindamicina e vancomicina. Isso ocorre devido
a permeabilidade limitada da membrana externa que & uma caracteristica inerente dessa classe de
microrganismo. Logo, microrganismos resistentes sdo resultados de uma evolucdo genética que ocorreu
antes mesmo do desenvolvimento dos antimicrobianos e o surgimento da resisténcia nao esta exclusivamente
associado ao uso indiscriminado dessas drogas, como comumente € atribuido.

Em relacao a resisténcia adquirida, ela ocorre quando um microrganismo que era inicialmente sensivel
desenvolve resisténcia ao antimicrobiano. E consequéncia de mutagoes génicas cromossomica ou aquisicao
de elementos genéticos moveis atraves da transferéncia horizontal de genes (HGT). Os genes de resisténcia
a antibioticos sao usualmente carregados em plasmideos, transposons ou integrons gue atuam como vetores
transferindo essas informacdes e permitindo a troca do material genético. Dentro deste grupo, o uso excessivo
e indiscriminado dos antibidticos & o maior contribuinte, envolvendo aplicacoes na agropecuadria, agricultura,
aguicultura, vendas em paises sem regulamentacao, compras on-line, entre outros (VENTOLA CL, 2015).

Alem disso, evidéncias demonstram que determinados genes de resisténcia de microrganismos sao
capazes de serem ftransferidos entre animais e humanos, superando aspectos ecolégicos e geograficos.
Considerando o contexto, a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a Organizacao das Nagoes Unidas para
a Alimentacao e a Agricultura (FAO) e a Organizacao Mundial da Saude Animal (OIE) aderiram forcas para
promover a colaboracao intersetorial para avaliar, controlar e prevenir a propagacao da RAM em populacoes
humanas, animais e no meio ambiente na politica chamada “One Health" (GUARDABASSI L, et al., 2020).
Logo, a corrida contra a resisténcia aos antimicrobianos tornou-se multifacetada, compreendendo aspectos
multissetorial e transdisciplinar, que visam além de impedir o aumento da resisténcia e regulamentar a
distribuicao dos antimicrobianos, encorajar o desenvolvimento de novas drogas.

Dificuldade do desenvolvimento de agentes antimicrobianos

Todas as principais classes de antimicrobianos foram descobertas durante a denominada “Era ouro” entre
as décadas de 1940 e 1970. Embora o desenvolvimento cientifico e tecnologico tenha sido eminente em
diversos campos da saude, infelizmente o mesmo nao pode ser dito guanto ao desenvolvimento de
antimicrobianos. Diante do exposto, algumas gquestoes devem ser consideradas. Primeiro, houve sim
descoberta de novos antimicrobianos, mas estes acabaram inutilizados por nao apesentarem aplicacao clinica
ou por serem altamente toxicos. Além disso, alguns achados foram ilusorios pois ao aprofundar as pesquisas
encontrava-se alguma substancia que ja tinha sido revelada (MOHR K, 2016).

Segundo, o desenvolvimento de novos antimicrobianos € um processo complexo, moroso e de um custo
altamente elevado. De acordo com a OMS a descoberta de um novo antibiotico passa por aproximadamente
3 fases de pesqguisa, podendo levar mais de 10 anos e custar aproximadamente 8 milhdes de ddlares. Alem
desses processos econdmicos e regulatorios, a aceitacao da nova droga pelos pacientes e prescricao pelos
meédicos envolve insegurancas, o que reflete na comercializagao. Assim, as industrias farmacéuticas, uma
das maiores responsaveis pelo apoio financeiro, foram abandonando progressivamente a pesquisa devido &
falta de retorno sobre o investimento e incerteza do mercado (WASEEM T, et al., 2020).

O consumo global de medicamentos atingiu um ponto de estagnacao em 2022, apds um periodo de
crescimento acentuado devido a pandemia (2020-2021). O uso per capita desses produtos varia de acordo
com o Produto Interno Bruto (PIB) dos paises, sendo geralmente mais elevado em nacdes de renda mais alta
em comparacao com aguelas de renda mais baixa. Além disso, a escolha da classe terapéutica dos
medicamentos consumidos esta diretamente relacionada as doencas prevalentes em determinadas regioes
e a estrutura dos sistemas de saude locais. Essas informacoes desempenham um papel crucial na alocacao

REAS | Vol. 24(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15237.2024 Pagina3de9



43

ry +
'LQ aFw:?r‘ﬁV? Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

de recursos pela industria farmacéutica para o desenvolvimento de novos produtos (IQVIA, 2023). De acordo
com o relatorio "Global Use of Medicines 2023" do 1QVIA [Institute, os investimentos globais no
desenvolvimento de novos medicamentos continuam sendo impulsionados pela busca constante de inovacao,
enquanto sao mitigados pelos desafios das perdas de exclusividade e pela concorréncia dos genéricos e
biossimilares.

A maior parcela desses investimentos até 2026 esta direcionada para a area da oncologia, com um gasto
estimado de aproximadamente 377 bilhdes de dolares. Por outro lado, embora os produtos antimicrobianos
desempenhem um papel crucial na saude publica, eles ocupam apenas a sétima posi¢do no ranking das
categorias de investimento (doencas infecciosas), com uma previsao de investimento em torno de 74 bilhoes
de dolares. Nos anos de 2010 a 2021 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou apenas 18 novos
antibidticos que, entretanto, nao apresentam novas classes ou mecanismos de acao assim como a maioria
dos medicamentos atuais no pipeline de desenvolvimento clinico. Aléem disso, esses candidatos nao possuem
atividade frente os patogenos de prioridade critica, como Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp (WHO et
al. 2019). Dessa forma, a realidade do desenvolvimento de antimicrobianos e insuficiente, especialmente
considerando a crise de resisténcia.

Tal crise de resisténcia, desencadeou o cenario que atualmente representa um problema de satde publica
mundial acometendo milhares de pessoas e com projecac de 10 milhdes de mortes anuais em 2050.
Considerando o exposto, o desenvolvimento de novos antimicrobianos visando atenuar essa conjuntura tem
sido objetivo de pesquisadores, instituicdes publicas e privadas, de grande ou pequeno porte (TROTTER AL,
et al., 2019). O aumento da resisténcia coloca em risco procedimentos que atualmente sao relativamente
simples e salvam vidas, como transplantes de 6rgaos, cesarianas, quimioterapia, cirurgias em geral, os quais
podem expor as pessoas a bactérias mortais.

Diferentes estratégias para descoberta de antimicrobianos
Bacteriofagos - Terapia fagica

Também chamados de “fagos”, os bacteridfagos foram evidenciados ha pouco mais de um século.
Descritos pela primeira vez como manchas “vitreas e transparentes” o primeiro cientista a observa-los foi o
médico Frederick Twort. Porém, somente apos dois anos o microbiologista Felix d'Herelle constatou que se
tratavam de virus que infectava bactérias e os nomeou como “bacteriéfagos”. Logo apos a sua descoberta,
estudos visando a aplicacao de bacteriofagos no cenario clinico foram realizados, no entanto, dificuldades e
resultados insuficientes associados com a culminancia dos antibidticos na época, declinaram com a aplicacao
da terapia fagica (TWORT FW, 1915; D'HERELLE F, 1917).

Com o advento das bactérias multiresistentes, os estudos com a terapia fagica retornaram como fonte
alternativa aos antibidticos e tém demonstrado resultados promissores. Os fagos se tornaram uma ferramenta
para o desenvolvimento na biclogia molecular basica e possui aplicabilidade em diversas areas. Algumas
caracteristicas contribuem para o notdrio potencial na terapéutica antimicrobiana, como a capacidade dos
bacteriofagos apresentarem especificidade, infectando somente uma espécie ou cepa bacteriana e por afetar
minimamente as bactérias comensais humanas e suas células (GUPTA M, et al., 2022).

Ha dois tipos de bacteriofagos, os de ciclo lisogénico e os de ciclo litico. O ultimo, devido seus mecanismos,
& 0 mais atraente contra as superbactérias. A infeccao de um bacteriofago litico na célula hospedeira inicia-
se pela ligacao da particula fagica a receptores especificos na superficie da respectiva célula, acompanhado
pela distribuicdo dos acidos nucléicos do fago na ceélula infectada. Ja no interior da célula, o fago a controla,
detém seus componentes celulares e inativa seus mecanismos de defesa (OFIR G e SOREK R, 2018).

Na literatura, pesquisas in vitro e pré-clinicas demonstram sucesso da terapia fagica frente bactérias
multirresistentes como Staphylococcus aureus (WEN H, et al., 2023). Ainda, estudos demonstram que o efeito
da terapia pode ser ainda mais eficaz quando administrado um coquetel combinando mais de um bacteridfago,
o gue amplia o espectro e evita o desenvolvimento de resisténcia (ALEXYUK P, et al., 2022).
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Ademais, abordagens antimicrobianas duplas de fagos e antibioticos, sdo potencialmente consideradas,
promovendo a morte bacteriana, eficiéncia frente biofilmes e menor incidéncia de resisténcia (MALIK S, et al.,
2021). O potencial que a terapia fagica ja demonstrou nas pesquisas realizadas, associado as demais
vantagens, encorajam os estudos com os bacteriéfagos na busca por alternativas antimicrobianas, porém,
como em gualquer outra abordagem antimicrobiana ha limitacoes.

A selecao do bactericfago, bem como do coquetel, exige um conhecimento profundo das cepas
bacterianas gue causam a doenca, alguns bacteriofagos podem conter endotoxinas, codificar fatores de
viruléncia ou transduzir genes indesejados (KAKASIS A e PANITSA G, 2019). Ainda ha muito a ser descoberto
sobre as interacdes entre fagos, bactérias e hospedeiros humanos, contudo, a terapia fagica demonstra ser
um grande potencial nas estratégias para antimicrobianos.

Peptideos antimicrobianos

Dentro do espaco ambiental, os organismos vivos tem a necessidade de competir pela sua sobrevivéncia
e um dos meios de conseguir fazé-lo & através dos “peptideos antimicrobianos” ou também PAM's. Estes sao
produzidos por todos os organismos vivos: umicelulares, insetos, invertebrados, plantas, mamiferos e
humanos como parte da sua primeira linha de defesa, logo, essas moléculas e seus mimetizadores, chamados
de peptideos antimicrobianos sintéticos ou PAMS’s tornaram-se uma nova classe de agentes antimicrobianos
promissores (YAO L, et al., 2023). Estruturalmente diferenciam-se dos antibicticos pois sao constituidos de
aminoacidos (12 a 100aa), carregados positivamente (carga liquida de +2 a +9) e anfifilicos (HANCOCK REW
e LEHRER R, 1998).

Os peptideos antimicrobianos nao possuem um sitio especifico de atuacao ou um modo de acao comum,
fornecendo basicamente dois mecanismos diferentes: os de acao direta e os imunomoduladores. Os gue
atuam diretamente sobre os patdgenos microbianos, tém acao rapida e potente, amplo espectro de atividade
e ja foram descritos na literatura frente bactérias, leveduras e virus (GOVINDARAJAN DK e KANDASWAMY
K, 2023).

No caso das bactérias, esse mecanismo envolve uma afinidade eletrostatica no qual as moléculas
anionicas dos lipopolissacarideos (Gram-negativa) e acido lipoteicoicos (Gram-positiva) sao atraidas pelos
residuos catidnicos dos peptideos. No interior da bactéria, os PAM's interagem com os lipideos carregados
negativamente na membrana citoplasmatica, deslocando os cations divalentes que os estabilizam e
promovendo a perturbacdo da membrana ou se inserindo na bicamada, devido sua composicao anfipatica e
afinando, alterando a curvatura ou rompendo a barreira de permeabilidade da bicamada (YAO L, et al., 2023).

Ainda, alguns PAM's com mecanismo direto, ao invés de causar danos a membrana, atuam de forma
intracelular, translocando-se livremente atraves da mesma e interagindo com alvos intracelulares e
ocasionando a inibicdo da sintese proteica, do DNA, RNA, atividade enzimatica, sintese da parede celular e
dobramento de proteinas (DASSANAYAKE RP, et al., 2021).

No segundo mecanismo, os PAM's atuam regulando os principais imunomoduladores do sistema
imunolégico inato: estimula ou suprime citocinas proé ou anti-inflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-
12), afetam a produgao de mediadores inflamatorios (oxido nitrico, PGEZ2, iNOS, COX-2, ICAM-1, VCAM-1 e
MCP-1), proliferacao de linfocitos, atividades de células natural killler (NK), sintese de anticorpos e atividade
fagocitica de macrafagos (DONG M, et al., 2021). Uma das vantagens que os PAM’s oferecem em relacao as
drogas atualmente utilizadas e que os tornam substitutos atraentes € que eles atuam em regides
evolutivamente conservadas no microrganismo, por exemplo, a membrana.

Para os microrganismos alterarem a composicao ou estrutura de sua membrana envolve-se um processo
gue requer altos gastos energéticos e coloca em perigo a propria vida celular. Logo, prolonga-se e dificulta o
rearranjo no desenvolvimento da resisténcia (LIU R, et al., 2020). A terapia combinada de PAM's e antibidticos
tambem tem demonstrado ser uma estratégia com alto potencial, apresentando resultados para infeccoes de
grande interesse clinicos como bactérias resistentes e fungos (DENARDI LB, et al., 2021; DUAN H, et al.
2021).
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Alguns peptideos antimicrobianos, entretanto, podem apresentar caracteristicas desfavoraveis como
toxicidade em células eucarioticas, baixa biodisponibilidade oral, permeabilidade limitada e meia-vida curta.
Todavia, ferramentas computacionais juntamente com a possibilidade de projetar PAM's em niveis
laboratoriais permite flexibilidade na estrutura quimica para se ajustar as propriedades desejaveis, como
atividade melhorada, citotoxicidade reduzida, proteclise e melhoria na atividade biologica (LIANG Y, et al.,
2020).

Organometalicos

De acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) os compostos
organometalicos ou metal-organic frameworks (MOFs) sdo uma rede de coordenacao com ligantes organicos
contendo potenciais vazios. Tridimensionais, bidimensionais ou formado por somente uma estrutura, os MOFs
podem ser compostos por nos formados por unidades inorganicas denominadas PBU (Primary Building Unit)
ou aglomerados de cations metalicos SBU (Secondary Built Unit) conectados a ligantes polidentados
organicos (MALLAKPOUR S, et al., 2022).

Praticamente todos os cétions metalicos na tabela periddica, tém sido usados como nés/clusters de metal
para construir MOFs. Podendo ser classificados em: monovalentes (Ag + e Cu +, etc.), divalente (Zn2 +, Cu2
+, Co2 +, Ni2 +, Cd2 +, Mg2 +, Mn2 +,e Fe2 +, etc.), trivalente (AI3 +, Fe3 +, Ni3 +, Ga3 +, Sc3 +, Cr3 + e La3
+, etc.) e ions metalicos tetravalentes (Zr4 +, Ti4 + e Hf4 +). O ligante organico € outro bloco de construcao
necessario de uma estrutura MOF. O- (fosfonatos, carboxilatos, sulfonatos) ou N-doadores (tirazinas,
pirididinas, imidazois) sao algumas das classes de ligantes usadas com mais frequéncia (DENG X, et al.,
2022).

Trabalhos com polimeros de coordenacao cristalinos tinham sido descritos na literatura desde a década
de 1950, no entanto pouco foi investigado somente décadas depois o termo "metal-organic framework” foi
intfroduzido por Yaghi OM e Li H (1995) e com seu potencial evidenciado, foram cada vez mais explorados.
MOF s apresentam propriedades vantajosas como volume do poro, baixa densidade, alta area de superficie e
flexibilidade, caracteristicas que viabilizaram sua aplicacao em diversas areas (ZHAO X, et al., 2021).

MOFs tém sido aplicados como agentes antimicrobianos e transportadores terapéuticos. A maior
vantagem das estruturas organometalicas € sua natureza modular, de forma que propriedades e funcoes
podem ser alcancadas combinando e alterando arranjos nos blocos de construgdo. Esta funcionalizacao
associada a alta porosidade e a capacidade de adsorver e hospedar compostos biologicamente ativos tém
agregado com sucesso 05 MOFs na area medicinal (MALLAKPOUR S, et al., 2022).

Ainda, MOFs antimicrobianos podem ser desenvolvidos para exibir atividade especifica contra
determinado grupo ou microrganismo. Por exemplo, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, embora
estruturalmente diferentes, possuem parede celular com carga negativa, dessa forma, MOFs gue visam
atividade antibacteriana devem estar carregados positivamente. As forgas eletrostaticas sao responsaveis
pela fixacao dos MOFs gue se acumulam na parede bacteriana e perfuram a membrana ou adentram no
espaco intracelular (ZHANG X, et al., 2022).

O mecanismo antimicrobiano relatado com mais frequéncia dos MOFs € a capacidade de reservar ions
metalicos e liberd-los gradualmente. A liberacdo € decorrente da biodegradacdo das estruturas,
proporcionando um efeito antimicrobiano estavel e prolongado. Assim, MOFs com ions metélicos que
possuem propriedades antimicrobianas conhecidas como prata, cobre, cobalto e zinco podem ser sintetizados
considerando a sua toxicidade e possiveis efeitos sinérgicos e complementares (CHU H, et al., 2020).

MOFs com ligantes biclogicamente ativos também sdo desenvolvidos para aplicacdes antimicrobianas e
sao nomeados Bio-MOFs. O ligante bioativo ao ser incorporado na estrutura dos MOFs tem as atividades
melhoradas. O acido nalidixico empregado para tratar infeccdes no trato urinario anteriormente esquecido por
apresentar baixa solubilidade teve sua atividade antimicrobiana potencializada quando coordenado a centros
metalicos (ANDRE V, et al., 2019). MOFs combinando acido zeldico e K *, Na * ou Mg 2* exibiram atividade
antibacteriana, boa estabilidade e solubilidade maior que o proprio acido (QUARESMA 5, et al., 2019).
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Alem disso, MOFs podem ser empregados como carreadores para substéncias ativas, como vancomicina
(GHAFFAR |, et al., 2019). A estrutura porosa promove uma alta capacidade de armazenamento e alguns
problemas apresentados na entrega de farmacos como baixa permeabilidade, acumulo fora do alvo e baixa
estabilidade s&o superados. Uma estrutura metal-macrociclo capaz de incorporar até trés moléculas
diferentes foi relatada por Tashiro S, et al. (2014) o gque promoveu ainda mais a sua usabilidade e
designabilidade.

O efeito antimicrobiano que os MOFs apresentam nos mecanismos citados anteriormente esta associado
a danos fisicos nas ceélulas. Exceto os microrganismos que possuem resisténcia intrinseca, os que
desenvolvem resisténcia antimicrobiana o fazem a nivel de alteracoes genéticas, considerando este fato,
torna-se menor o desenvolvimento de resisténcia a MOFs pelos microrganismos, tornando-os promissores
antimicrobianos (LI R, et al., 2021).

Outra vantagem dos MOFs € a aceitabilidade de modificacoes pos-sintéticas, de forma gue quando o
composto sintetizado nao apresenta resultados satisfatorios em sua primeira projecao, € possivel estuda-lo e
tracar uma rota adequada para uma nova projecao e melhor desempenho. Os tratamentos pos-sintéticos
incluem a troca do metal, a troca do ligante e/ou guest replacement. A modificacao pos-sintética do IRMOF-3
desenvolvida por Abdelhameed RM, et al. (2019) resultou em 4 derivados que apresentaram atividades
antimicrobianas melhoradas para Gram-positivas e Gram-negativas.

Quanto a citotoxicidade, fator limitante para materiais que sao desenvolvidos para aplicacées biomeédicas,
estudo recentes desenvolvidos com nanoparticulas de MOFs obtiveram resultados animadores, pois 05
consideraram com baixa citotoxicidade. Centros metalicos, cations e ligantes metalicos nao toxicos devem
ser os considerados para desenvolver os MOFs. Embora a reprodutibilidade dos resultados in vitro possam
ser diferentes nos estudos in vivo, MOFs também apresentaram baixa toxicidade em estudos de toxicidade
aguda efou subaguda (RAJU P, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia antimicrobiana é multifacetada e nao se limita apenas ao uso indiscriminado de
antimicrobianos, mas tambem envolve a evolugao genética de microrganismos. A colaboracao intersetorial,
atraves da abordagem One Heaith é essencial para conter a RAM, reconhecendo a interconexao entre
humanaos, animais e meio ambiente. Além disso, o desafio enfrentado no desenvolvimento de novos
antimicrobianos, incluindo os obstaculos de tempo, custo e regulamentacdes, levaram a diminuicao dos
investimentos da maior financiadora de pesquisas, a industria farmacéutica. Apesar disso, pesquisadores de
instituicdes tém trabalhado em alternativas promissoras, como a terapia fagica, os peptideos antimicrobianos
e 0s compostos organometalicos. Diversas pesquisas realizadas com estas alternativas antimicrobianas
podem ser encontradas na literatura e embora haja limitacdes, os resultados apresentados sao encorajadores.
Essas abordagens alternativas oferecem expectativa para o desenvolvimento de novas terapéuticas frente a
RAM. A crise de resisténcia aos antimicrobianos afeta procedimentos medicos essenciais e &€ uma ameaca
crescente & saude publica global, a busca por recursos eficazes € fundamental para garantir o sucesso
continuo da medicina moderna.
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