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Staphylococcus aureus resistente à meticilina: desafios, estratégias terapêuticas e 

avaliação de novos compostos antibacterianos 

 

RESUMO 

A resistência antimicrobiana tornou-se problema de saúde mundial acometendo milhares 

de indivíduos. Entre as bactérias, cepas resistentes de Staphylococcus aureus, 

denominada MRSA, se mantém entre os principais agentes com alta prevalência e 

terapêutica limitada.  Além disso, o desenvolvimento de novos antimicrobianos enfrenta 

desafios significativos, incluindo barreiras econômicas, regulatórias e científicas. Assim, 

é fundamental explorar as estratégias disponíveis, identificar alternativas promissoras e 

investigar novos compostos com potencial para o tratamento de infecções resistentes. O 

objetivo do presente trabalho foi investigar os desafios e as alternativas no combate a 

resistência por meio de uma revisão narrativa da literatura, revisar sistematicamente as 

alternativas terapêuticas com estudos in vivo em desenvolvimento para MRSA e, avaliar 

a atividade antibacteriana e biocompatibilidade de compostos com ligante de guanidina. 

Para revisão narrativa, uma busca bibliográfica foi conduzida nos bancos de dados 

Science Direct, PubMed e Scopus para abordar estudos sobre estratégias no combate a 

resistência antimicrobiana e explorar alternativas promissoras. Foram selecionados 

artigos conforme critérios de relevância para o tema. A revisão sistemática 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, os 

compostos foram sintetizados pela funcionalização do fragmento bioativo 3,5-diarildeno-

4-piperidona com o grupo guanidina. A atividade antibacteriana foi determinada por 

microdiluição em caldo, os efeitos antibiofilme in vitro foram caracterizados e o potencial 

antibiofilme ex vivo foi avaliado em um modelo de pele suína. A análise de expressão 

gênica por RT-qPCR e os ensaios de membrana foram realizados para avaliar o 

mecanismo de ação. O potencial adjuvante foi analisado através do ensaio de 

checkerboard, a estabilidade frente condições adversas e a indução de resistência foi 

avaliada em um estudo de várias etapas. A biocompatibilidade foi verificada por meio do 

teste de Ames, teste de hemólise com eritrócitos humanos e citotoxicidade em células 

renais e epiteliais humanas. Os resultados da revisão narrativa destacaram três principais 



 

 

alternativas antimicrobianas promissoras: (1) terapia fágica; (2) peptídeos 

antimicrobianos e (3) compostos organometálicos. Cada abordagem apresenta vantagens 

e desafios, demonstrando potencial no desenvolvimento de terapêuticas para 

microrganismos resistentes. Os resultados da revisão sistemática identificaram 587 

artigos, dos quais 114 estudos atenderam aos critérios e foram analisados. As alternativas 

investigadas foram classificadas e as principais classes foram os peptídeos 

antimicrobianos e derivados; e compostos sintéticos e químicos antimicrobianos. Os 

modelos in vivo incluíram infecções cutâneas, sistêmicas, biofilmes e implantes 

infectados, utilizando organismos como roedores, invertebrados e suínos, abrangendo 

diferentes sistemas biológicos para avaliar a eficácia antimicrobiana. No artigo de 

pesquisa, três 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, regulação negativa 

de genes associados a biofilme e a virulência, sugerindo mecanismo de ação multifatorial. 

Os ensaios da membrana demonstraram efeito tempo e concentração dependente, 

indicando esse mecanismo como complementar.  Além disso, 5a e 5c potencializaram a 

ação da oxacilina. Os compostos foram estáveis em condições adversas, apresentaram 

baixa indução de resistência e não mostraram toxicidade ou efeitos mutagênicos. Conclui-

se que a resistência antimicrobiana exige o desenvolvimento de terapêuticas inovadoras 

e a revisão narrativa destacou a terapia fágica, peptídeos e compostos organometálicos 

como estratégias promissoras. A revisão sistemática reforçou esse panorama, com ênfase 

em MRSA e estudos in vivo, incluindo também nanotecnologia e terapias baseadas em 

luz. As abordagens exploradas apresentam potencial mas a biodisponibilidade e 

regulamentação são desafios associados. Ainda, os compostos com ligantes de guanidina 

demonstraram-se promissores para o desenvolvimento de novos fármacos para MRSA, 

com atividade antibacteriana e biocompatibilidade.  

Palavras-chave: Resistência antimicrobiana; Guanidina; Atividade biológica; 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 INTRODUÇÃO 

Responsável por milhares de mortes anualmente e com aumento progressivo, a 

resistência antimicrobiana compõe os mais graves problemas de saúde mundial. De acordo com 

dados publicados na revista The Lancet, infecções por microrganismos resistentes, no ano de 

2021, causou de forma direta e indireta, 1,14 e 4,71 milhões de mortes, respectivamente 

(NAGHAVI et al., 2024). Embora medidas relacionadas ao controle e prevenção são 

implementadas e difundidas, o relatório da Organização Mundial da Saúde sinalizou que 

infecções bacterianas com resistência aos antibióticos, aumentaram, com base em informações 

de 87 países (WHO, 2022).  

Staphylococcus aureus, bactéria Gram-positiva residente natural da microbiota humana, 

adquiriu resistência ao antibiótico meticilina e, denominada MRSA (do inglês “methicillin-

resistant Staphylococcus aureus”) é um patógeno importante relacionado a infecções 

resistentes. Sua resistência está associada ao gene mecA que codifica uma proteína adicional de 

ligação de penicilina, PBP2a, que tem baixa afinidade aos betalactâmicos (HARTMAN; 

TOMASZ, 1984). Tornou-se uma ameaça ao sistema de saúde (HA-MRSA) e aos ambientes 

comunitários (CA-MRSA) e de forma mais recente, tem sido relatada em reservatórios animais 

associados a pecuária (LA-MRSA). 

Infecções 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 terapêutica atual para MRSA inclui os 

glicopeptídeos vancomicina e daptomicina como tratamentos padrão, entretanto, já foram 

relatadas reduções na suscetibilidade a esses fármacos, indicando limitações no seu uso 

(HASAN et al., 2016; KANESAKA et al., 2024). Dessa forma, MRSA é considerada alta 

prioridade na lista global de bactérias resistentes que requerem pesquisa e produção de novos e 

eficazes tratamentos (WHO, 2017).  

O crescente desafio imposto pela resistência antimicrobiana e a limitação da terapêutica 

disponível, exige a busca por novas alternativas para o tratamento de infecções resistentes. De 

acordo com a literatura, estratégias inovadoras têm apresentado resultados promissores, como 

a terapia de fagos, peptídeos antimicrobianos e compostos organometálicos, que demonstraram 

atividade frente microrganismos multirresistentes (BAI et al., 2024; VACEK et al., 2024; YU 

et al., 2025). Em adição, terapias tecnológicas, como a nanotecnologia e terapias baseadas em 
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luz; tradicionais, como plantas medicinais; e modernas, como compostos químicos estão sendo 

exploradas, buscando outras perspectivas para o tratamento de infecções causadas por MRSA. 

Estudos in vivo evidenciam sua eficácia nos estudos pré-clínicos, demonstrando resultados mais 

robustos, o que amplia as perspectivas para o desenvolvimento de novos fármacos (SU et al., 

2024; TANG et al., 2024; WENG et al., 2024). 

Considerando as alternativas, os compostos sintéticos apresentam como vantagem na 

projeção de novos antimicrobianos, a primazia de sua síntese, que permite adição de ligantes 

que potencializam a atividade biológica e adequam a biocompatibilidade. À vista disso, o grupo 

funcional guanidina, compostos orgânicos ricos em nitrogênio, tem sido frequentemente 

associado a uma gama de propriedades biológicas, como atividade anti-inflamatória, 

antioxidante, antitumoral, antiprotozoária, antidiabética, antifúngica 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, está atribuído a carga positiva que essas moléculas adquirem em pH fisiológico, o 

que proporciona sua interação com os alvos bacterianos como membrana, parede celular, 

proteínas, 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 não apresentam toxicidade frente células humanas em estudos in vitro, evidenciando 

sua compatibilidade favorável. 

Portanto, considerando a crise da resistência antimicrobiana, especialmente as infecções 

causadas por MRSA, e o potencial terapêutico dos compostos sintéticos, este trabalho teve 

como objetivo analisar estratégias emergentes contra a resistência antimicrobiana por meio de 

uma revisão narrativa, investigar as alternativas antibacterianas em desenvolvimento frente 

infecções por MRSA com estudos in vivo através de uma revisão sistemática e sintetizar e 

avaliar novos compostos com ligantes de guanidina quanto à sua atividade antibacteriana e 

biocompatibilidade. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 Staphylococcus aureus e penicilina  

 Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva de morfologia esférica (Figura 1), 

que naturalmente pertence a microbiota corpo, colonizando pele e mucosas. Entretanto, em 

situações de imunodeficiência, S. aureus pode tornar-se um patógeno oportunista e causar desde 

infecções 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 intoxicação alimentar com 

produção de enteroxinas (UMEDA et al., 2021; ZHAO et al., 2023). Os fatores de virulência 

que podem ser produzidos por S. aureus como oxinas citolíticas, hemolisinas, exoenzimas e 

superantígenos (LIU et al., 2015) contribuem para a intensidade das infecções. 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Microfotografia da bactéria S. aureus obtida por microscopia eletrônica de varreuda. 

A imagem revela a estrutura morfológica da bactéria Gram-positiva como a forma esférica e a 

disposição que das células em individuais ou aglomerados. Fonte: A autora (2023). 

Nos anos que antecederam o surgimento dos antibióticos, pacientes com bacteremia 

acometidos por S. aureus tinham índices de mortalidade superiores a 80%. Com a introdução 

da penicilina G em 1940, essa taxa reduziu drasticamente (SKINNER; KEEFER, 1941). A 

penicilina G é um antibiótico betalactâmico, composta pelo núcleo ácido 6-aminopenicilânico 

“6-APA” (anel tiazolidínico e anel betalactâmico) e uma cadeia lateral (Figura 2A). Atua na 

síntese da parede celular bacteriana, ligando-se as PBP’s (proteínas de ligação de penicilina) e 
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bloqueando a reação de transpeptidação e formação das ligações cruzadas do peptideoglicano. 

Assim, a rigidez da parede celular é perturbada, culminando na lise celular (LIMA et al., 2020).   

Poucos anos após a introdução da penicilina G na clínica, cepas de S. aureus resistentes 

já foram relatadas. A resistência a esse antibiótico ocorre devido a produção da enzima 

betalactamase que hidrolisa o anel betalactâmico, desativando-o antes da ligação as PBP’s e 

inativando a droga (DIXIT et al., 2019). Outro fator relevante, é que a betalactamase é 

codificada pelo gene blaZ contida em um plasmídeo ou transposon, elementos genéticos 

transferíveis entre microrganismos. Genes de resistência móvel adquiridos através da 

transferência horizontal de genes, estão entre os principais contribuintes para resistência 

antimicrobiana (EBMEYER et al., 2021). Nos dias atuais, 90% das cepas de S. aureus isolados 

de seres humanos são resistentes à penicilina (RAO et al., 2022).  

 

2.2 Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) 

Com o surgimento de S. aureus resistente à penicilina, pesquisadores trabalharam para 

desenvolver derivados que não sofressem ação da enzima hidrolítica. Verificaram que a 

mudança de alguns ligantes poderiam conferir outras propriedades farmacológicas e físico-

químicas aos antibióticos betalactâmicos. Assim, em 1959 é desenvolvido a meticilina, uma 

penicilina semissintética estável contra as betalactamases devido a presença dos grupos metoxi 

(-OCH3) (Figura 2B) em sua composição causando o impedimento estérico da enzima (KNOX, 

1960).  

 

 

 

 

Figura 2. Estrutura química dos antibióticos betalactâmicos, destacando anéis e grupos 

funcionais característicos (A) penicilina G, apresentando um anel betalactâmico 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 clínica de S. aureus resistente à meticilina (JEVONS, 1961). 

Esta variante resistente foi nomeada “MRSA” do inglês “methillicin-resistant Staphylococcus 

aureus”. A meticilina não é mais produzida e utilizada comercialmente devido a sua toxicidade 

e foi substituída por penicilinas similares e mais seguras, entretanto, o termo persistiu e as cepas 

de S. aureus com resistência aos antibióticos betalactâmicos mais utilizados, como por exemplo 

a oxacilina, são referidas como MRSA (ALGHAMDI et al., 2023). 

A resistência de MRSA está associada principalmente ao gene mecA que codifica para 

PBP2a. Uma proteína adicional de ligação de penicilina que tem seu sítio de ligação ativo 

modificado apresentando baixa afinidade pelos betalactâmicos (Figura 3). Assim, a atividade 

de transpeptidação é mantida mesmo na presença de concentrações que normalmente seriam 

letais destes antibióticos para as células (HARTMAN; TOMASZ, 1984). O gene mecA está 

localizado no elemento genético móvel denominado cassete cromossômico estafilocócico 

“SCCmec”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Principais mecanismos de resistência das bactérias MRSA aos antibióticos: (A) 

Expressão da forma alternativa da proteína de ligação a penicilina, a PBP2a, com afinidade 

reduzida para os antibióticos e (B) Produção e liberação da enzima betalactamase que cliva e 

inativa moléculas de antibiótico. Fonte: Murphy; Walshe, (2011). 
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SCCmec são classificados, até o momento, em tipo I a XIV com base na natureza 

dos complexos dos genes mec e ccr e em subtipos de acordo com seus segmentos de DNA da 

região J (LEE et al., 2025). Além disso, outros elementos genéticos já foram relatados como 

adquiridos por MRSA, como por exemplo: blaZ (resistência a ampicilina), dfrA e dfrK 

(resistência a tripmetoprim), ermC (resistência a erimtromicina), tetK e tetL (resistência a 

tetraciclinas) (MALACHOWA; DELEO, 2010).  

Depois da primeira notificação no Reino Unido, infecções por MRSA foram cada vez 

mais relatadas em todo o mundo (BULGER, 1967; BARRET et al., 1968) tornando-se 

responsável por doenças em humanos e animais com altas taxas de mortalidade. No ano de 

2017, a OMS publicou uma lista de patógenos prioritários com a finalidade de orientar e 

promover o desenvolvimento de medicamentos para enfrentar a resistência 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 multirresistência e alta virulência. Naghavi et al. (2024) destacam que MRSA foi o 

principal contribuinte para o crescimento de números de mortes relacionadas à resistência 

antimicrobiana no período de 1990 a 2021.  Ainda, o estudo publicado no The Lancet Regional 

Health sobre a resistência antimicrobiana na região das Américas da OMS destacou MRSA e 

Escherichia coli como os dois principais agentes patogênicos da resistência antimicrobiana a 

nível mundial e que representaram aproximadamente 40% da carga de resistência nos 

continentes (AGUILAR et al., 2023).  

Cepas de MRSA pode colonizar glândulas mamárias, membranas mucosas e serosas, 

pele, tecido mole e órgãos dos homens e animais, causando doenças como acne e ferida, 

intoxicação alimentar, infecção do trato urinário, pneumonia, endocardite, osteomielite, otite, 

mastite e septicemia (ALGAMMAL et al., 2020; UCHIDA-FUJII et al., 2022; SILVA et al., 

2023). Inicialmente infecções por MRSA eram associadas ao hospital (HA-MRSA), depois, 

começaram a propagar-se também na comunidade (CA-MRSA) e por último na pecuária (LA-

MRSA) representando uma carga global de saúde. 

 Considerando a diversidade de espécies hospedeiras e a patogenicidade, MRSA 

demanda a abordagem conhecida como “Saúde única” (One health). Essa prática que reconhece 

a interligação entre a saúde dos seres humanos, animais e ecossistemas, envolve a aplicação de 
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ações 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 pecuária 

(LA-MRSA) 

O fato dos primeiros relatos de infecção por MRSA na década de 1960 e até meados dos 

anos de 1980, estarem relacionados com pacientes hospitalizados, associou esse patógeno a 

infecções nosocomiais, denominando-o HA-MRSA (LEE et al., 2018). Caracterizado por 

acometer principalmente idosos e pacientes imunocomprometidos submetidos a hospitalização 

prolongada, hemodiálises, uso contínuo de antimicrobianos e/ou dispositivos intravasculares e 

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

 Contudo, infecções por MRSA começaram a ser reportadas em indivíduos sem fatores 

de risco predisponentes, sugerindo que foram adquiridas na comunidade. Denominadas CA-

MRSA, essas infecções afetam principalmente bebês, crianças e jovens saudáveis, atletas e 

pessoas institucionalizadas. A transmissão é dependente dos determinantes sociais da saúde, 

mas o contato físico, compartilhamento de itens contaminados e falta de saneamento são 

considerados. A forma clínica de CA-MRSA está associada principalmente infecções de pele e 

tecido mole e são relatadas com alta taxa de transmissão e virulência (COSTA et al., 2022).  

No início, especulava-se sobre CA-MRSA ser uma cepa nosocomial que foi transmitida 

do hospital para a comunidade, entretanto, com o avanço das técnicas moleculares, diferenças 

na estrutura genética, resistência aos antibióticos e fatores de risco foram observadas. Cepas de 

HA-MRSA carregam SCCmec tipo I, II e III que são maiores e conferem maior resistência aos 

antibióticos não betalactâmicos (multirresistentes). Já CA-MRSA carregaram SCCmec tipo IV 

e V que são menores e mais susceptíveis (ROMERO et al., 2021). Além disso, os genes da 

leucotoxina Panton-Valentine Leukocidin (PVL) que causa destruição dos leucócitos e necrose 

tecidual são marcadores biológicos para CA-MRSA e foi associado ao êxito na disseminação e 

patogenicidade na comunidade (SHOAIB et al., 2023) 

 Uma vez que HA-MRSA é conhecido como infecções adquiridas no hospital e CA-

MRSA da comunidade, o local de aquisição da infecção era um fator de risco distinto. 

Entretanto, cada vez mais, pesquisas apresentam (BARCUDI et al., 2020; THIEDE et al., 2022) 

que as diferenças genotípicas por local de aquisição começaram a homogeneizar-se 
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demonstrando que HA-MRSA e CA-MRSA podem invadir um o espaço do outro e tornando 

esse critério questionável.  

 Em 2004, uma bebê apresentou colonização por MRSA em sua triagem pré-operatória. 

Nos meses seguintes, as tentativas de descolonização foram malsucedidas e os pais da criança 

também apresentaram colonização pela bactéria. Essa família vivia em uma fazenda e criava 

porcos e a particularidade desse caso chamou atenção dos pesquisadores. Assim, estudos foram 

conduzidos e demonstraram a capacidade de transmissão de MRSA entre os suínos e os 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 têm como principal reservatório os suínos, 

mas já foram evidenciadas em outros animais da pecuária (aves, equinos e bovinos) e em 

animais domésticos (cães e gatos) e está disseminada em todo mundo (KASELA et al., 2023). 

De uma forma geral, os animais colonizados são predominantemente assintomáticos mas 

podem, em determinadas condições, apresentar infecções. Um exemplo é a mastite bovina em 

vacas leiteiras, doença caracterizada por processo inflamatório e físico que além de lesionar a 

saúde do animal, apresenta prejuízos econômicos pois afeta a produção de leite (CHEN et al., 

2021). 

O fato de animais que estão 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 são vetores de transmissão de LA-MRSA para os seres 

humanos, que por sua vez transmitem a outros animais ou seres humanos, estabelecendo um 

ciclo de contaminação (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 clínico de LA-MRSA na colonização e infecção de humanos 

esteja vago, essas cepas, mesmo em proporções mínimas comparadas a HA e CA-MRSA, já 

foram relatadas a infecções associada ao homem (VAN ALEN et al., 2017; STONE et al., 

2022). Assim, monitoramento e medidas de controle para prevenir a transmissão devem ser 

empregadas considerando a interação com o hospedeiro e o conhecimento de que essa espécie 

tem capacidade de adaptação genética para expressar virulência, resistência e portanto, 

consolidar-se como patógeno em humanos. 
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3 Alternativas antimicrobianas 

Antes da introdução dos antimicrobianos na clínica, a maioria dos indivíduos 

acometidos por doenças causadas por patógenos microbianos, morriam. Com o 

desenvolvimento dos antimicrobianos no século XX, essas doenças tornaram-se curáveis, 

houve promoção da saúde 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 introdução dos medicamentos desenvolvidos na clínica, os 

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

Ainda, o desenvolvimento dos antimicrobianos pós a Era Ouro foi escasso e os novos 

medicamentos introduzidos são, na maioria, modificações químicas estruturais de 

medicamentos já conhecidos que não apresentam uma nova classe ou mecanismo de ação 

(CHAHINE et al., 2022). Com isso, a crise da resistência antimicrobiana foi tomando 

proporções até o cenário atual em que representa um dos maiores problemas de saúde pública 

(ZEON; KIBE, 2023). À medida que tais medicamentos essenciais tornam-se ineficazes e a 

descoberta de novos antimicrobianos estagnada, a exploração de terapias alternativas apresenta-

se como necessária e promissora. 

 

3.1 Compostos com ligantes de guanidina 

 Em meados do século XX, o Alemão Paul Ehrlich juntamente com químicos 

contribuintes, evidenciou que medicamentos podiam ser desenvolvidos e, melhorados, a partir 

de modificações de um composto já existente. Na época, a sífilis acometia milhares de civis e 

os tratamentos utilizados incluíam derivados de mercúrio e arsênio que apresentavam 

toxicidade, efeitos colaterais e baixa eficiência (Swain, 2018). Assim, Paul e os cientistas 

iniciaram a síntese de um derivado terapêutico menos tóxico e com melhores atividade a partir 

do Atoxyl (remédio arsênico orgânico da época) e, tempo depois, a droga nomeada “Salvarsan” 

era o medicamento mais prescrito em todo mundo (ONG; GASSER, 2020). 

O princípio de que os medicamentos podem ser produzidos por um processo de síntese 

primorosa de compostos químicos, potencializando sua atividade biológica e diminuindo seus 

efeitos colaterais tornaram-se base para o desenvolvimento dos fármacos. Além disso, a adição 

de grupos funcionais aos compostos podem agregar propriedades biológicas desejáveis. Neste 
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contexto, compostos orgânicos com ligantes de guanidina têm sido amplamente investigados 

pois já foram associados a diversas aplicações na química farmacêutica (KIM et al., 2021).  

Guanidinas são compostos orgânicos ricos em nitrogênio (Figura 4) que podem ser 

obtidos de forma sintética mas também são encontrados de forma natural, tanto em plantas e 

animais, quanto em moléculas biológicas importantes como aminoácidos, bases purinas de 

DNA e RNA e alcaloides naturais (GOMES et al., 2023). Devido seu caráter fortemente básico 

(pKa ~12-13), as guanidinas permanecem predominantemente protonadas em pH fisiológico 

(7.4), favorecendo interações eletrostáticas com biomoléculas carregadas negativamente, como 

proteínas e ácidos nucléicos (AKINJOLE et al., 2023). Essa capacidade de interação, através 

de ligações de hidrogênio, emparelhamento de carga e interações cátion-π, atribuem as 

moléculas contendo guanidinas ampla atividade biológica, como: anti-inflamatória, 

antioxidante, antitumoral, antiprotozoária, antiviral, antidiabética, antimicrobiana (LI et al., 

2022; RASLAN et al., 2022, SIDDIQUI et al., 2023; ZUBAIR et al., 2023; GOMES et al., 

2023).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Fórmula estrutural da guanidina, um composto orgânico que possui como átomo 

central o carbono, ligado a dois grupos amino (NH2) e um grupo guanídinio (=NH). Fonte: A 

autora (2023). 

 

No que tange a atividade antimicrobiana dos compostos contendo guanidina, a carga 

positiva adquirida, favorece sua ligação a alvos bacterianos ou leva à ruptura das membranas 

celulares e da parede celular através da interação eletrostática com os envelopes celulares 

bacterianos (BROXTON et al., 1984; MUJAFARKANI et al., 2024). Além disso, após a 

protonação, o grupo de guanidina adquire alta estabilidade pela chamada aromaticidade Y, 

garantindo sua persistência na forma catiônica (YAMADA et al., 2009).  
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Quanto a biocompatibilidade, que poderia ser um impasse em relação a compostos 

visando aplicações antimicrobianas, estudos demonstraram que os compostos com ligantes de 

guanidina não apresentam toxicidade em fibroblastos pulmonares humanos normais e células 

epiteliais cervicais (BROMBERG et al., 2024; KUPPUSAMY et al., 2018). Atualmente, 

fármacos contendo guanidina para o tratamento de câncer, infecções fúngicas, protozoárias e 

de vírus estão disponíveis para uso clínico. Enquanto os medicamentos antibacterianos (Tabela 

1) incluem a estreptomicina, clorexidina, capreomicina, sulfaguanidina, picloxidina e 

ambazone são utilizados em infecções bacterianas relacionadas ao trato gastrointestinal, 

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

Assim, é de conhecimento que compostos com guanidina são moléculas biológicas 

promissoras e versáteis. Os estudos que já foram conduzidos com esses compostos demonstram 

seu potencial e encorajam que mais pesquisas devem ser realizadas, principalmente visando o 

desenvolvimento de novas terapêuticas para o tratamento de infecções resistentes.  

 

Tabela 1.  Nome, estrutura e doença relacionada dos fármacos disponíveis no mercado 

contendo guanidina para o tratamento de infecções bacterianas 

Nome/ 

Nome comercial 
Estrutura Doença 

Estreptomicina 

 

Diversas infecções 

bacterianas 

Clorexidina 

(Betasept) 

 

Desinfecção de pele, 

prevença de pláca 

dentaria, impedimento do 

bloqueio de cateteres 

urinários 

Capreomicina 

(Capastat) 

 

Tuberculose 
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Sulfaguanidina 
 

Infecções 

gastrointestinais, 

principalmente desinteria 

bacilar 

Picloxidina 

(Vitabact) 

 

Antisséptico utilizado em 

colírios 

Ambazone 

(Iversal) 

 

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 à resistência antimicrobiana, com 

ênfase em Staphylococcus aureus resistente à meticilina, por meio de uma revisão da literatura, 

uma revisão sistemática de alternativas antimicrobianas em desenvolvimento para MRSA com 

estudos in vivo e da síntese e avaliação de novos compostos antibacterianos com ligantes de 

guanidina. 

4.2 Objetivos específicos 

• Revisar os desafios da resistência antimicrobiana, analisando os principais 

obstáculos no desenvolvimento de novos antimicrobianos; 

• Apresentar e discutir alternativas promissoras no combate à resistência 

antimicrobiana; 

• Revisar sistematicamente as alternativas antimicrobianas em desenvolvimento 

contra MRSA avaliadas em estudos in vivo;  

• Identificar e analisar os desafios e perspectivas dessas alternativas; 

• Avaliar o potencial antimicrobiano dos compostos contra bactérias Gram-positivas 

e Gram-negativas, incluindo cepas resistentes de S. aureus (CA-MRSA e HA-

MRSA); 

• Avaliar o potencial in vitro dos compostos em inibir e destruir e ex vivo em inibir os 

biofilmes de S. aureus, CA-MRSA e HA-MRSA e caracterizá-los; 

• Avaliar os compostos quanto ao mecanismo de ação, potencial adjuvante com o 

antibiótico oxacilina, estabilidade em condições adversas e capacidade de induzir 

resistência; 

• Avaliar a biocompatibilidade, determinando o potencial mutagênico, hemolítico e 

citotóxico dos compostos. 
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6 APÊNDICES 

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

Antimicrobiana”. Publicado no periódico Revista Eletrônica Acervo Saúde, Qualis B1.  
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