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RESUMO

Objetivo: Abordar o desafio global em salde publica e as alternativas que estdo sendo desenvolvidas no
combate a resisténcia antimicrobiana. Revisdo bibliogréafica: A crescente resisténcia antimicrobiana € um
desafio global em salde publica que esta associada a um alto nimero de mortes anuais e ameaga 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 bacteriéfagos para infectar bactérias, os
peptideos antimicrobianos sdo moléculas de aminoacidos com ac¢do direta ou imunomoduladora, e os
compostos organometélicos sé@o redes de coordenagdo de metais e ligantes organicos com propriedades
antimicrobianas. Consideracgdes 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 ameaga 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.
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RESUMEN

Obijetivo: Abordar el desafio global en salud publica y alternativas que estamos desenvolvidas no combatir
la resistencia antimicrobiana. Revisidn bibliogréafica: 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 la industria
farmacéutica. Buscando atenuar este escenario, nuevas alternativas antimicrobianas estdn sendo
desenvolvidas y demostrando resultados promisores. La terapia fagica utiliza bacteriéfagos para infectar
bacterias, os peptideos antimicrobianos, asi como moléculas de aminoacidos con accion directa o
inmunomoduladora, y los compuestos organometalicos 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 basqueda
de soluciones innovadoras para garantizar el éxito continuo de la medicina moderna.

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

INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) surge como um desafio global cada vez mais premente em salde
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 é apenas uma consequéncia direta do uso
indiscriminado de antimicrobianos, mas também da evolucdo genética que ocorreu ao longo de décadas
(BERNARDINI A, et al., 2019). Ainda, sabe-se que determinados microrganismos resistentes e/ou 0s seus
genes de resisténcia sdo capazes transferir-se entre animais e humanos, logo, € promovido a abordagem de
salde Unica "One Health” que reconhece que a salde dos seres humanos, animais e ecossistemas sao
interligadas, envolvendo a aplicacdo de uma abordagem coordenada, colaborativa, multidisciplinar e
intersetorial.

No entanto, a busca por solu¢cdes para a RAM encontra obstaculos significativos. O processo de
desenvolvimento de novos antimicrobianos é longo, dispendioso e frequentemente resulta em medicamentos
gue ndo sdo viaveis clinicamente, devido a sua toxicidade ou falta de eficacia. Nesse contexto, a inddstria
farmacéutica, diante de incertezas de mercado e baixos retornos financeiros, optou por redirecionar seus
investimentos em pesquisa para outras areas terapéuticas (WASEEM T, et al., 2020). O relatério "Global Use
of Medicines 2023" da IQVIA Institute, destaca que o maior impulsionador dos gastos com medicamentos nos
Ultimos anos e nos préximos cinco anos continua sendo a vacinagao global contra a COVID-19, devido a sua
impactante crise de saude publica. E é 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 posi¢éo inferior na lista de prioridades.

Apesar da falta de investimento dessas industrias farmacéuticas que eram uma das maiores responsaveis
pelo apoio financeiro, pesquisadores de instituicbes publicas, privadas, de grande ou pequeno porte tém
reunido forcas para impulsionar o desenvolvimento de alternativas antimicrobianas e os resultados séo
promissores. Dentre essas alternativas, temos a terapia fagica que se utiliza de bacteriéfagos que séo virus
gue infectam bactérias, os peptideos antimicrobianos que sao moléculas constituidas de aminoacidos com
mecanismo de acdo direta e/ou imunomoduladora e os metalofarmacos que sdo complexos metalicos
combinados com ligantes bioativos. Essas abordagens apresentam caracteristicas Unicas e, embora
enfrentem desafios préprios, oferecem esperanga no desenvolvimento de novos antimicrobianos eficazes.
Considerando 0 exposto, a presente revisdo tem como objetivo abordar aspectos da resisténcia
antimicrobiana e demonstrar as estratégias que estdo sendo exploradas para o desenvolvimento de novas
terapéuticas.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Resisténcia as drogas antimicrobianas (RAM)

A resisténcia dos microrganismos envolve bases moleculares e pode se expressar de forma intrinseca ou
adquirida. Na resisténcia intrinseca, 0 mecanismo de resisténcia € natural do microrganismo, relacionado com
seu fenotipo, género e espécie (MELANDER R, et al., 2022). Como exemplo temos os bacilos Gram-negativos
gue séo 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 sédo resultados de uma evolucdo genética que ocorreu
antes mesmo do desenvolvimento dos antimicrobianos e o surgimento da resisténcia ndo esta exclusivamente
associado ao uso indiscriminado dessas drogas, como comumente € atribuido.

Em relacdo a resisténcia adquirida, ela ocorre quando um microrganismo que era inicialmente sensivel
desenvolve resisténcia ao antimicrobiano. E consequéncia de mutacées génicas cromossémica ou aquisicio
de elementos genéticos moveis através da transferéncia horizontal de genes (HGT). Os genes de resisténcia
a antibiéticos séo usualmente carregados em plasmideos, transposons ou integrons que atuam como vetores
transferindo essas informacdes e permitindo a troca do material genético. Dentro deste grupo, 0 Uso excessivo
e indiscriminado dos antibi6ticos € o maior contribuinte, envolvendo aplicagBes na agropecuaria, agricultura,
aquicultura, vendas em paises sem regulamentacéo, compras on-line, entre outros (VENTOLA CL, 2015).

Além disso, evidéncias demonstram que determinados genes de resisténcia de microrganismos séo
capazes de serem transferidos entre animais e humanos, superando aspectos ecolégicos e geograficos.
Considerando o contexto, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), a Organizacao das Nacdes Unidas para
a Alimentacao e a Agricultura (FAO) e a Organiza¢do Mundial da Saude Animal (OIE) aderiram forcas para
promover a colaboragéo intersetorial para avaliar, controlar e prevenir a propagacédo da RAM em populacdes
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
distribuicdo 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 tecnolégico tenha sido eminente em
diversos campos da salde, infelizmente o mesmo ndo pode ser dito quanto ao desenvolvimento de
antimicrobianos. Diante do exposto, algumas questdes devem ser consideradas. Primeiro, houve sim
descoberta de novos antimicrobianos, mas estes acabaram inutilizados por ndo apesentarem aplicagéo clinica
ou por serem altamente téxicos. Além disso, alguns achados foram ilusérios pois ao aprofundar as pesquisas
encontrava-se alguma substancia que ja tinha sido revelada (MOHR Kl, 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 antibidtico passa por aproximadamente
3 fases de pesquisa, podendo levar mais de 10 anos e custar aproximadamente 8 milhdes de ddlares. Além
desses processos econdmicos e regulatorios, a aceitagdo da nova droga pelos pacientes e prescricéo pelos
médicos envolve insegurancas, o que reflete na comercializagdo. Assim, as indistrias farmacéuticas, uma
das maiores responsaveis pelo apoio financeiro, foram abandonando progressivamente a pesquisa devido a
falta de retorno sobre o investimento e incerteza do mercado (WASEEM T, et al., 2020).

O consumo global de medicamentos atingiu um ponto de estagnagdo em 2022, apés 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 comparacdo com aguelas de renda mais baixa. Além disso, a escolha da classe terapéutica dos
medicamentos consumidos esté diretamente relacionada as doencas prevalentes em determinadas regides
e a estrutura dos sistemas de salde locais. Essas informacdes desempenham um papel crucial na alocagéo
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de recursos pela industria farmacéutica para o desenvolvimento de novos produtos (IQVIA, 2023). De acordo
com o relatorio "Global Use of Medicines 2023" do IQVIA Institute, os investimentos globais no
desenvolvimento de novos medicamentos continuam sendo impulsionados pela busca constante de inovacgéo,
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 délares. Por outro lado, embora os produtos antimicrobianos
desempenhem um papel crucial na salde publica, eles ocupam apenas a sétima posicdo no ranking das
categorias de investimento (doencgas infecciosas), com uma previsdo de investimento em torno de 74 bilhdes
de ddlares. Nos anos de 2010 a 2021 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou apenas 18 novos
antibioticos que, entretanto, ndo apresentam novas classes ou mecanismos de a¢ao assim como a maioria
dos medicamentos atuais no pipeline de desenvolvimento clinico. Além disso, esses candidatos ndo possuem
atividade frente os patdégenos 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 é insuficiente, especialmente
considerando a crise de resisténcia.

Tal crise de resisténcia, desencadeou o cenario que atualmente representa um problema de saude publica
mundial acometendo milhares de pessoas e com projecdo 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 s&o relativamente
simples e salvam vidas, como transplantes de érgaos, cesarianas, quimioterapia, cirurgias em geral, 0s quais
podem expor as pessoas a bactérias mortais.

Diferentes estratégias para descoberta de antimicrobianos
Bacteri6fagos - Terapia fagica

Também chamados de “fagos”, os bacteriéfagos 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 apds dois anos o microbiologista Felix d'Herelle constatou que se
tratavam de virus que infectava bactérias e os nomeou como “bacteriéfagos”. Logo apéds a sua descoberta,
estudos visando a aplicagdo de bacteriéfagos no cenério clinico foram realizados, no entanto, dificuldades e
resultados insuficientes associados com a culminancia dos antibiéticos na época, declinaram com a aplicagédo
da terapia fagica (TWORT FW, 1915; D’HERELLE F, 1917).

Com o advento das bactérias multirresistentes, os estudos com a terapia fagica retornaram como fonte
alternativa aos antibiéticos e tém demonstrado resultados promissores. Os fagos se tornaram uma ferramenta
para o desenvolvimento na biologia molecular basica e possui aplicabilidade em diversas areas. Algumas
caracteristicas contribuem para o notério potencial na terapéutica antimicrobiana, como a capacidade dos
bacteri6fagos 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).

Hé dois tipos de bacteriéfagos, os de ciclo lisogénico e os de ciclo litico. O ultimo, devido seus mecanismos,
€ 0 mais atraente contra as superbactérias. A infeccdo de um bacteriéfago litico na célula hospedeira inicia-
se pela ligacdo da particula fagica a receptores especificos na superficie da respectiva célula, acompanhado
pela distribuicdo dos acidos nucléicos do fago na célula infectada. J& 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 bacteriéfago,
0 que 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 antibiéticos, 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 qualquer outra abordagem antimicrobiana ha limitacdes.

A selecdo do bacteriéfago, bem como do coquetel, exige um conhecimento profundo das cepas
bacterianas que causam a doenca, alguns bacteriéfagos podem conter endotoxinas, codificar fatores de
viruléncia ou transduzir genes indesejados (KAKASIS A e PANITSA G, 2019). Ainda h& muito a ser descoberto
sobre as interagdes 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 é através dos “peptideos antimicrobianos” ou também PAM’s. Estes sdo
produzidos por todos os organismos vivos: unicelulares, 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 antibiéticos pois sdo 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 ndo possuem um sitio especifico de atuacdo ou um modo de acdo comum,
fornecendo basicamente dois mecanismos diferentes: os de a¢éo direta e os imunomoduladores. Os que
atuam diretamente sobre os patdégenos microbianos, tém acéo 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
anibnicas dos lipopolissacarideos (Gram-negativa) e acido lipoteicdicos (Gram-positiva) séo atraidas pelos
residuos catibnicos dos peptideos. No interior da bactéria, os PAM’s interagem com os lipideos carregados
negativamente na membrana citoplasmética, deslocando os cations divalentes que os estabilizam e
promovendo a perturba¢do da membrana ou se inserindo na bicamada, devido sua composi¢&o 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 através 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
imunoldgico inato: estimula ou suprime citocinas pré ou anti-inflamatérias (TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-
12), afetam a producao de mediadores inflamatorios (6xido nitrico, PGE2, iNOS, COX-2, ICAM-1, VCAM-1 e
MCP-1), proliferag&o de linfocitos, atividades de células natural killler (NK), sintese de anticorpos e atividade
fagocitica de macréfagos (DONG M, et al., 2021). Uma das vantagens que os PAM’s oferecem em relagéo as
drogas atualmente utilizadas e que o0s tornam substitutos atraentes € que eles atuam em regides
evolutivamente conservadas no microrganismo, por exemplo, a membrana.

Para os microrganismos alterarem a composi¢ao ou estrutura de sua membrana envolve-se um processo
gue requer altos gastos energéticos e coloca em perigo a prépria 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 antibi6ticos
também tem demonstrado ser uma estratégia com alto potencial, apresentando resultados para infec¢des de
grande interesse clinicos como bactérias resistentes e fungos (DENARDI LB, et al., 2021; DUAN H, et al.
2021).

REAS | Vol. 24(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15237.2024 Pagina 5 de 9


https://doi.org/10.25248/REAS.e15237.2024

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Alguns peptideos antimicrobianos, entretanto, podem apresentar caracteristicas desfavoraveis como
toxicidade em células eucariéticas, 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, protedlise e melhoria na atividade biolégica (LIANG Y, et al.,
2020).

Organometéalicos

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 nés formados por unidades inorganicas denominadas PBU (Primary Building Unit)
ou aglomerados de cations metalicos SBU (Secondary Built Unit) conectados a ligantes polidentados
orgéanicos (MALLAKPOUR S, et al., 2022).

Praticamente todos os cations metdlicos na tabela periddica, tém sido usados como nds/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 orgénico é outro bloco de construgao
necesséario de uma estrutura MOF. O- (fosfonatos, carboxilatos, sulfonatos) ou N-doadores (tirazinas,
pirididinas, imidazéis) sdo algumas das classes de ligantes usadas com mais frequéncia (DENG X, et al.,
2022).

Trabalhos com polimeros de coordenacéo 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
introduzido por Yaghi OM e Li H (1995) e com seu potencial evidenciado, foram cada vez mais explorados.
MOFs apresentam propriedades vantajosas como volume do poro, baixa densidade, alta area de superficie e
flexibilidade, caracteristicas que viabilizaram sua aplicacdo em diversas areas (ZHAO X, et al., 2021).

MOFs tém sido aplicados como agentes antimicrobianos e transportadores terapéuticos. A maior
vantagem das estruturas organometélicas é sua natureza modular, de forma que propriedades e fungbes
podem ser alcancadas combinando e alterando arranjos nos blocos de construcdo. Esta funcionalizagédo
associada a alta porosidade e a capacidade de adsorver e hospedar compostos biologicamente ativos tém
agregado com sucesso 0s 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 que visam
atividade antibacteriana devem estar carregados positivamente. As forgas eletrostaticas sdo responsaveis
pela fixacdo dos MOFs que 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
metélicos 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 biologicamente ativos também sao desenvolvidos para aplicacdes antimicrobianas e
sdo nomeados Bio-MOFs. O ligante bioativo ao ser incorporado na estrutura dos MOFs tem as atividades
melhoradas. O acido nalidixico empregado para tratar infec¢des 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 &cido zelico e K *, Na * ou Mg 2* exibiram atividade
antibacteriana, boa estabilidade e solubilidade maior que o préprio acido (QUARESMA S, et al., 2019).
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Além disso, MOFs podem ser empregados como carreadores para substancias ativas, como vancomicina
(GHAFFAR I, et al., 2019). A estrutura porosa promove uma alta capacidade de armazenamento e alguns
problemas apresentados na entrega de farmacos como baixa permeabilidade, acimulo fora do alvo e baixa
estabilidade sédo superados. Uma estrutura metal-macrociclo capaz de incorporar até trés moléculas
diferentes foi relatada por Tashiro S, et al. (2014) o que 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 células. Exceto 0s microrganismos que possuem resisténcia intrinseca, os que
desenvolvem resisténcia antimicrobiana o fazem a nivel de alteragdes genéticas, considerando este fato,
torna-se menor o desenvolvimento de resisténcia a MOFs pelos microrganismos, tornando-0s promissores
antimicrobianos (LI R, et al., 2021).

Outra vantagem dos MOFs é a aceitabilidade de modificagdes pos-sintéticas, de forma que quando o
composto sintetizado ndo apresenta resultados satisfatorios em sua primeira projecéo, é possivel estuda-lo e
tracar uma rota adequada para uma nova proje¢cdo e melhor desempenho. Os tratamentos pds-sintéticos
incluem a troca do metal, a troca do ligante e/ou guest replacement. A modificacdo pés-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 sdo desenvolvidos para aplicacdes biomédicas,
estudo recentes desenvolvidos com nanoparticulas de MOFs obtiveram resultados animadores, pois 0s
consideraram com baixa citotoxicidade. Centros metélicos, cations e ligantes metalicos ndo tdéxicos 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 e/ou subaguda (RAJU P, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia antimicrobiana € multifacetada e ndo se limita apenas ao uso indiscriminado de
antimicrobianos, mas também envolve a evolugdo genética de microrganismos. A colaboracao intersetorial,
através da abordagem One Health é essencial para conter a RAM, reconhecendo a interconexao entre
humanos, animais e meio ambiente. Além disso, o desafio enfrentado no desenvolvimento de novos
antimicrobianos, incluindo os obstaculos de tempo, custo e regulamentagfes, levaram a diminuicdo dos
investimentos da maior financiadora de pesquisas, a indUstria farmacéutica. Apesar disso, pesquisadores de
instituicbes 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 séo encorajadores.
Essas abordagens alternativas oferecem expectativa para o desenvolvimento de novas terapéuticas frente a
RAM. A crise de resisténcia aos antimicrobianos afeta procedimentos médicos essenciais e € uma ameaca
crescente a salde publica global, a busca por recursos eficazes é fundamental para garantir o sucesso
continuo da medicina moderna.
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