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COORDINATION OF METALS TO ANTIBIOTICS AS A STRATEGY TO COMBAT BACTERIAL RESISTANCE. Antibiotic
resistance has been growing at an alarming rate and consequently the arsenal of effective antibiotics against Gram-negative and
Gram-positive bacteria has dropped dramatically. In this sense there is a strong need to produce new substances that not only have

good spectrum of activity, but having new mechanisms of action. In this regard, this paper emphasizes the coordination of metals

to antibiotics as a strategy for reversing antibiotic resistance and production of new drugs, with a special focus on quinolones,

fluoroquinolones, sulfonamides and tetracyclines.
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INTRODUCAO

A descoberta dos antibidticos representa um dos mais impor-
tantes marcos da medicina moderna. A introducéo das sulfonamidas
em 1930 e da penicilina na década posterior provocaram um grande
avanco no tratamento de doengas infecciosas, causando uma drasti-
ca diminuig¢do nas taxas de mortalidade e uma enorme sensacio de
bem-estar.! O sucesso dos primeiros antibidticos na cura de doencas
até entdo consideradas letais acarretou uma intensa busca por novas
drogas. De fato, as décadas de 40, 50 e 60 do século passado foram
marcadas pela imensa quantidade de antibiéticos produzidos e rapi-
damente incorporados as préticas clinicas.> No entanto, nas décadas
posteriores houve um declinio na producdo destes compostos. Entre
o lancamento das quinolonas em 1962 até a aprovagdo das oxazolidi-
nonas em 2000, houve pouca inovagdo no que se refere a introducio
de novas classes de antibidticos de uso clinico bem-sucedido.?

Quando um antibidtico é descoberto e introduzido no mercado,
sua utilidade clinica comega a diminuir até um ponto em que hd um
aumento na restri¢do de seu uso. Esta restri¢do € provocada pelo
surgimento de cepas resistentes. As bactérias surgiram na terra ha
bilhdes de anos e para sobreviver desenvolveram mecanismos de
resisténcia aos antibidticos que sdo encontrados livres na natureza.?
Portanto, ndo € surpreendente o fato de que muitos antibiéticos lan-
¢ados nas dltimas décadas, que sdo em sua ampla maioria de origem
natural ou semissintética, terem utilidade limitada na época de sua
descoberta e em pouco tempo se tornarem obsoletos.® Outro fator
que contribui muito para tornar um antibiético menos eficiente € a
sua utiliza¢@o indiscriminada e incorreta, o que vem a favorecer o
surgimento de micro-organismos resistentes. Atualmente, algumas
classes de micro-organismos representam extrema preocupacgio para a
satde publica. Dentre os que mais provocam mortes no mundo estdo o
Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), Staphylococcus
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aureus vancomicina-resistente (VRSA), Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, que sdo bactérias resisten-
tes a multiplas drogas. Os processos infecciosos causados por estas
classes de micro-organismos geralmente estido associados com alta
letalidade e altos custos de tratamento.>*

Como consequéncia desta resisténcia intrinseca ou adquirida, uma
guerra que parecia vencida tem se transformado numa enorme dor de
cabega. A rdpida evolugdo da resisténcia aos antibidticos tem diminui-
do drasticamente o arsenal de drogas disponiveis. Portanto, uma busca
continua por novos farmacos tem de ser realizada para repor o arsenal
que foi perdido, principalmente contra as bactérias Gram-negativas
(uma maneira de se distinguir as bactérias, quando vistas a0 micros-
cdpio, baseia-se na acumulacdo de corantes. O método de coloracdo
mais empregado, método de Gram, foi desenvolvido por H. Gram
e classifica as bactérias em Gram-positivas e Gram-negativas. As
Gram-negativas adquirem uma cor avermelhada enquanto as Gram-
positivas uma cor arroxeada, devido a diferengas na constitui¢do de
suas paredes celulares. As bactérias Gram-negativas possuem uma
membrana externa a mais, constituida de lipopolissacarideos, que a
tornam impermedveis a um corante violeta usado neste método).** O
fendmeno da resisténcia €, de fato, algo muito preocupante uma vez
que existem cepas resistentes a quase todos os agentes conhecidos
atualmente e, neste sentido, hd uma forte necessidade de se produzir
novas substancias que nao s6 tenham bom espectro de atividade, mas
que possuam novos mecanismos de agdo.* Apesar da clara necessi-
dade de desenvolvimento de novas drogas antibacterianas, muitos
laboratérios farmacéuticos tém optado por reduzir ou cessar suas
atividades de pesquisa e desenvolvimento neste campo de estudo,™
embora o mercado mundial de firmacos utilizados no combate a
doengas infecciosas seja da ordem de 70 bilhdes de ddlares.?

Com relagdo as estratégias utilizadas para contornar o mecanismo
da resisténcia, vdarias abordagens tém sido empregadas,'®!! porém,
iremos apenas relatar a coordenacdo de metais a antibidticos como
uma estratégia de reversio da resisténcia e como uma plataforma para
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a producdo de novos farmacos. Nos dltimos anos, varios grupos de
pesquisa tém demonstrado que complexos metdlicos contendo antibi-
6ticos sdo frequentemente mais ativos que a droga livre e, em alguns
casos, os complexos possuem mais propriedades terapéuticas do que
o antibidtico nio coordenado. Considerando as limitagdes de espago
e a extensdo do tema, faremos uma brevissima revisdo sobre metais
como agentes terapéuticos e, em seguida, focalizaremos a complexa-
¢do de metais aos antibidticos sulfonamidas, tetraciclinas, quinolonas
e fluorquinolonas. Outros casos relevantes também serdo abordados.

METAIS NA MEDICINA E O SUCESSO DE DROGAS A BASE
DE BISMUTO NA ERRADICACAO DO Helicobacter pylori

As atividades exercidas por fons metdlicos nos meios biol6gicos
tém estimulado a pesquisa e o desenvolvimento de compostos inorga-
nicos como agentes terapéuticos. O envolvimento destes compostos
na medicina, principalmente aqueles contendo metais de transicao,
foi muito limitado até 1965, quando houve a cldssica demonstra-
¢do da atividade antitumoral do complexo denominado cisplatina,
[PtCL,(NH,),], por Rosenberg e colaboradores.'? A cisplatina, que até
o momento € o principal firmaco a base de platina, ¢ extensamente
utilizada nos casos envolvendo cancer de ovdrio e testiculo, sendo que
nos casos de cancer de testiculo, o indice de cura chega a 90%. Devido
ao sucesso dos compostos de platina no tratamento do cancer, muitos
pesquisadores t€m direcionado esforcos no sentido de desenvolver
novas drogas a base de metais e, como consequéncia, atualmente ha
vérios compostos inorganicos sendo utilizados na clinica médica,
dentre os quais podemos citar os complexos de ouro, empregados no
tratamento da artrite reumatoide; o nitroprussiato de sédio, um com-
plexo de ferro(Ill) eficaz no tratamento da hipertensio; o carbonato
de litio, que tem ag@o antidepressiva; a sulfadiazina de prata, que
previne e trata infecgdes em pacientes queimados e os compostos de
bismuto utilizados na erradica¢do do Helicobacter pylori.'*'* Outros
exemplos importantes s3o os complexos de gadolinio(III), utilizados
como agentes de contraste em ressonincia magnética e os de tecné-
€i0-99, usados na obtencdo de imagens cardiovasculares.'>> Além
dos complexos citados, amplamente empregados nas préticas clinicas,
ha uma variedade de complexos inorginicos sendo investigados,
entre os quais se destacam os de ruténio, gélio, vanadio e palddio.'

Com relacdo a utilidade do bismuto na clinica médica, tlceras in-
duzidas pela bactéria Gram-negativa Helicobacter pylori ¢ uma das in-
fecgdes mais comum em humanos, afetando cerca de 80% da populagao
em paises subdesenvolvidos.'® O tratamento consiste na erradicagio da
bactéria e, neste aspecto, diversas associacdes farmacéuticas contendo
os complexos citrato de bismuto coloidal (De-nol®), subsalicilato de
bismuto (Pepto-Bismol®) e citrato de bismuto ranitidina (Pylorid®) ndo
apenas sdo utilizadas no tratamento de udlceras pépticas, mas também
nos casos de diarreia, dispepsia e outras desordens gastrointestinais.!”
A eficicia destes farmacos € atribuida a sua agdo bactericida contra o
H. pylori.""® Além das aplicacdes mencionadas, vale a pena ressaltar
que compostos a base de bismuto sdo também utilizados em outras
situagdes, como no tratamento de sifilis e cancer.'” Quanto ao desen-
volvimento de novas drogas, recentemente, um medicamento composto
contendo citrato de bismuto coloidal e os antibidticos metronidazol e
tetraciclina foi aprovado pela FDA para tratamento e erradica¢do do
H. pylori."* Complexos de bismuto sdo drogas consideradas seguras,
tendo como efeitos colaterais mais comuns a disfun¢@o neuroldgicae a
nefrotoxicidade em conseqiiéncia da superdosagem. Os efeitos téxicos
provocados pelo bismuto s@o reversiveis ao longo de algumas semanas
ou meses, quando a ingestdo de bismuto € interrompida.’®

A coordenagdo de metais a farmacos representa um potencial
considerdvel para aumentar o arsenal de drogas disponiveis para
tratamento de uma série de enfermidades. A interacdo entre um fon
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metélico e um ligante nos dd a possibilidade de obter compostos com
ampla variedade de nimeros de coordenagio, estados de oxidag@o e
geometrias. Além disso, as caracteristicas intrinsecas ao fon metdlico,
adicionadas aos aspectos cinéticos e termodinamicos do composto
obtido, nos permitem obter estruturas moleculares que possuem
um amplo espectro de reatividade e isto deve ser bem explorado.'*
Contudo, desenvolver metalodrogas (metal-based drugs) ou farmacos
em geral ndo é uma estratégia facil. No caso especifico de compostos
inorganicos, a bioacumulac¢do do fon metdlico pode causar efeitos
colaterais severos e, portanto, aspectos farmacoldgicos e fisiol6gi-
cos devem ser investigados in vivo utilizando modelos animais que
comprovem a eficicia e seguranca do composto antes da liberagdo do
farmaco para testes clinicos em humanos.'> No entanto, vale relem-
brar que drogas a base de bismuto sdo relativamente seguras e que o
medicamento Fosrenol™ (Ln,CO,), que € utilizado no tratamento de
pacientes que sofrem de faléncia renal cronica, também € considerado
uma droga segura, simples e eficaz."

COORDENACAO DE METAIS A TETRACICLINAS

Tetraciclinas constituem uma classe de antibiéticos de amplo
espectro de atividade contra numerosos organismos patogénicos,
incluindo bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem como
organismos atipicos e protozodrios parasitas.”> Além disso, tetraci-
clinas sdo drogas relativamente baratas, de pouca toxicidade e que
podem ser administradas tanto por via oral quanto por via intravenosa.
Este conjunto de vantagens fez com que durante anos as tetraciclinas
fossem uma das classes de antibidticos mais usados no mundo.*

Apesar de tetraciclinas ainda serem empregadas, sua utilidade
clinica tem sido restringida devido ao aparecimento de resisténcia
em um grupo variado de bactérias.’! Até mesmo a tigeciclina, lan-
cada recentemente, tem apresentado resisténcia em Proteae e em
Pseudomonas aeruginosa e, por isso, esta droga ndo € recomendada
para tratar infec¢des causadas por estas linhagens de bactérias.* Em
relacdo as tetraciclinas, hd pelos menos dois mecanismos de resistén-
cia completamente néo relacionados, e superar estes mecanismos de
resisténcia, através de modifica¢des quimicas no sentido de restaurar
seu potencial farmacoldgico € altamente desafiador.”

Com relag¢@o a estrutura quimica, tetraciclinas sdo moléculas
que possuem vdrios grupos doadores (N, O) e por isso sd@o bons
agentes complexantes? e, como consequéncia, a farmacocinética, a
biodisponibilidade e suas atividades farmacoldgicas sdo fortemente
afetadas pela coordenagio a metais nos meios biolégicos. No plasma
sanguineo, a droga ¢ transportada como complexo de cdlcio® e, uma
vez dentro das células da bactéria, um complexo de magnésio liga-se
ao ribossomo. Neste aspecto, sabe-se que a ligacdo do complexo de
magnésio ao ribossomo inibe a sintese proteica, desencadeando o
efeito bacteriostético das tetraciclinas.?*

Com o objetivo de contornar o problema da resisténcia adquirida
ou intrinseca as tetraciclinas ou simplesmente obter compostos com
outras propriedades farmacolégicas, pesquisadores t€ém coordenado
metais de transi¢do a estas moléculas. Neste contexto, alguns de
nés temos preparado complexos de palddio(Il), onde o fon Pd(I)
estd coordenado a tetraciclina (I) ou a doxiciclina (IT), Figura 1. Em
comparagdo com as tetraciclinas, seus correspondentes compostos
de coordenagdo apresentaram maior atividade antibacteriana contra
a linhagem resistente (Escherichia coli HB101/pBR322).»> Como
pode ser visto na Tabela 1, o resultado obtido mais importante € que
a coordenagdo do palddio a tetraciclina melhora significativamente
a atividade do antibidtico na linhagem resistente. O complexo de
palddio coordenado a tetraciclina € dezesseis vezes mais potente do
que a droga livre.”® A coordenagio do paladio a doxiciclina também
aumenta a atividade na linhagem resistente, sendo o complexo duas
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vezes mais potente que a droga livre. Na linhagem sensivel E. coli
HB 101, os valores de MIC foram os mesmos, tanto para os ligantes
quanto para os complexos.
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Figura 1. Estruturas propostas para os complexos de palddio coordenado a
tetraciclina (I) e a doxiciclina (II)

Tabela 1. MIC (uM) dos antibidticos tetraciclina (TC), doxiciclina (DOX) e
dos complexos de palddio(IT) coordenados a tetraciclina (I) e doxiciclina (IT)

Linhagem TC I DOX 11
HB101 2,08 2,08 2,08 2,08
HB101/pBR322 266,20 16,60 66,50 33,30

Em outros trabalhos, mostramos que a coordenacao da platina a
tetraciclina aumenta a atividade em seis vezes, quando comparada a
da tetraciclina na linhagem resistente E. coli HB101/pBR322* e que
o composto com platina da doxiciclina € duas vezes mais ativo que o
farmaco livre.? Estes resultados sdo importantes devido a crescente
resisténcia apresentada a estas drogas, sendo que esta resisténcia
tem sido o maior obsticulo para a continuidade de seu uso clinico.
O modo com que os complexos ativos na linhagem resistente E. coli
HB101/pBR322 conseguem driblar os mecanismos de resisténcia
as tetraciclinas ainda ndo € claro. No entanto, pode-se especular
que a proteina Tet A(B), presente nesta linhagem resistente e que ¢
responsdvel por um efluxo do antibidtico, ndo consegue transportar a
droga complexada para fora da célula. Karthikeyan et al.*’ sintetiza-
ram uma série de complexos contendo tetraciclina, Figura 2, do tipo
[Ln(TC)CL,].2H,0, sendo Ln = lantanio, praseodimio, neodimio,
samadrio, gadolinio, térbio, disprésio e itrio e TC = tetraciclina. Os
complexos e o ligante foram testados in vitro contra as bactérias
Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Os resultados obtidos
mostraram que os complexos s@o mais ativos contra a linhagem
Gram-positiva S. aureus se comparados a tetraciclina. No entanto,
a tetraciclina € mais ativa que os compostos de coordenacio na li-
nhagem Gram-negativa E. coli. Complexos de ferro(I1I) e cobalto(II)
do tipo [ML,L,]CI,, sendo L, o antibidtico oxitetraciclinae L, o an-
tibiético ampicilina ou cloranfenicol, foram obtidos por Ogunniran
et al.®® e investigados quanto 2 atividade antibacteriana nas cepas S.
aureus, E. coli e K. pneumoniae. Os resultados obtidos revelaram
que hd uma melhora significativa na atividade antibacteriana dos
complexos, sendo, em geral, duas vezes mais ativos, se comparados
as drogas livres.

Encontrar novos agentes que ndo sdo reconhecidos pelos me-
canismos de resisténcia as tetraciclinas, além de ser extremamente
desafiador, ¢ muito importante devido a crescente emergéncia da
resisténcia, nao s as tetraciclinas, como também a outras classes de
antibidticos. A coordenagdo de fons metdlicos a antibi6ticos tem sido
utilizada ndo apenas como um mecanismo de reversio da resisténcia,
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Figura 2. Complexos metdlicos contendo tetraciclina. M = lantdnio, prase-
odimio, neodimio, samdrio, gadolinio, térbio, disprosio e itrio

mas também como uma estratégia para o desenvolvimento de novas
drogas, principalmente aquelas com atividade antitumoral. A hipdtese
de utilizar complexos contendo tetraciclinas na quimioterapia do
cancer € reforcada pelo estudo tedrico realizado recentemente por
Dos Santos et al.,”” no qual mostraram que a reatividade do com-
plexo de platina coordenado a anidrotetraciclina, [PtCL,(AHTC)],
frente a diversos nucleéfilos € similar a da cisplatina. Os complexos
de palddio e platina coordenados a tetraciclina e doxiciclina foram
também avaliados quanto aos efeitos citotoxicos em células de leu-
cemia mieloide cronica. O efeito dos compostos sobre a viabilidade
de macroéfagos também foi investigado. Os resultados obtidos (Tabela
2) revelaram que o complexo de palddio(I) coordenado a doxiciclina
(II) € mais eficaz do que o complexo contendo a tetraciclina (I) em
inibir o crescimento de células K562. Neste trabalho, foi demonstrado
que ambos 0s compostos 30 mais ativos que os ligantes livres e que
o efeito citotoxico nas células cancerosas ¢ maior do que o efeito
em macréfagos.*® O complexo de platina(IT) da doxiciclina (IIT) é
aproximadamente trés vezes mais potente que a droga livre e o da
tetraciclina (IV) € aproximadamente seis vezes mais potente que o
farmaco nio coordenado. Nesse trabalho, também se propds que a
maior atividade do complexo da doxiciclina se deve ao seu maior
cardter lipofilico e que as interagdes das tetraciclinas com o DNA
sdo muito fracas se comparadas as interagdes dos complexos. Este
aumento na afinidade dos complexos frente a0 DNA sugere que o me-
canismo do efeito citot6xico deve envolver interagdes com o0 DNA.3!

Tabela 2. Valores de IC, para os complexos de palddio I e I e para os com-
plexos de platina Il e IV

Composto 1C,, (UM)
DOX 17,70
TC 52,37
I 34,54
II 14,14
1II 6,30
v 9,39

E interessante comentar que tetraciclinas possuem uma série de
propriedades ndo antibi6ticas e hd varios estudos sendo conduzidos
no sentido de se usar tetraciclinas no tratamento de doencas nao
infecciosas, tais como artrite reumatoide e cancer.***’ Curiosamente,
apesar de tetraciclinas serem bons agentes complexantes, ndo hd na
literatura relatos de complexos destes ligantes com alguns metais
considerados importantes do ponto de vista farmacoldgico, como
exemplo, ouro, bismuto e prata.’® Com relag@o as propriedades bio-
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l6gicas exibidas pelos complexos metalicos contendo tetraciclinas,
as pesquisas indicam que estes compostos sdo bons pontos de partida
no que se refere ao desenvolvimento de novos agentes antitumorais
e antimicrobianos.

COORDENACAO DE METAIS A SULFONAMIDAS

Sulfonamidas foram os primeiros antibidticos de origem sinté-
tica a serem utilizados na clinica médica contra diversas infec¢des
bacterianas. A descoberta da atividade antibacteriana da sulfani-
lamida em 1935 impulsionou a sintese de novas sulfas, chegando
a serem reportados mais de 5000 compostos por volta de 1945.
Nessa época, o desenvolvimento de novos derivados ficou a cargo
dos quimicos organicos. A sulfapiridina foi o primeiro sucesso de
sulfas de segunda geracdo, seguido pelo sulfatiazol, ambos muito
utilizados para tratar pneumonia no final da década de 1930.% Mais
recentemente, compostos de coordenacdo contendo sulfonamidas
como ligantes t€m atraido a atencdo, devido ao fato de que muitos
deles tém demonstrado maior atividade antibacteriana do que as
drogas livres. Além disso, existe no mercado um complexo de
prata contendo a sulfadiazina, que € muito utilizado em pacientes
queimados para evitar e tratar infecgdes. Este farmaco de uso tépico,
Figura 3, estrutura V, combina em um s6 composto as propriedades
antibacterianas do fon prata e da sulfadiazina. Como resultado,
este composto possui amplo espectro de atividade contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, sendo muito eficiente contra
Pseudomonas aeruginosa, que é¢ um dos principais responsaveis por
infeccdes decorrentes de queimaduras.” E interessante comentar
que sais de prata foram utilizados durante séculos como agentes
antimicrobianos e que o uso destes compostos diminuiu muito
quando os antibiéticos foram introduzidos nas praticas médicas.
Porém, eles se mantiveram como um dos agentes mais populares
para tratar infec¢des, especialmente em pacientes queimados. Em
virtude do aumento de casos envolvendo resisténcia aos antibid-
ticos, os compostos de prata, em especial o da sulfadiazina, vém
ganhando espago.*
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Figura 3. Estruturas de sulfadiazina de prata (V), sulfametoxazol (VI) e de
complexos metdlicos contendo sulfanilamida (VII)

O uso da prata contendo sulfadiazina na medicina moderna
justifica a busca por novos agentes antibacterianos contendo metais
coordenados a sulfonamidas e, desta forma, vdrios complexos
tém sido investigados. Anacona ef al.*! sintetizaram um complexo
ternario de Cu(Il) coordenado ao sulfatiazol e a cefepima, um
antibidtico da classe das cefalosporinas. O composto obtido,

[Cu(cefepima)(sulfatiazol)Cl], foi mais ativo que o farmaco cefepi-
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ma nas linhagens E. coli, P. aeruginosa e S. aureus. Curiosamente,
nesse mesmo trabalho, foi observado que a substituicao do ligante
cefepima por outros antibiéticos da mesma classe acarreta a perda
da atividade antibacteriana. Segundo os autores, a perda de ati-
vidade € provavelmente devida a mudancas nos efeitos estéricos,
eletrdnicos e farmacocinéticos. Complexos metdlicos de ouro(I) e
prata(I) contendo o sulfametoxazol, Figura 3, estrutura VI, foram
avaliados contra S. aureus, E. coli e P. aeruginosa. Como pode ser
visto na Tabela 3, o complexo de ouro(I) foi no minimo 256 vezes
mais ativo do que uma mistura 5:1 contendo o sulfametoxazol e
o antibidtico trimetropina na linhagem S. aureus e 64 vezes mais
ativo quando comparado ao sulfametoxazol na linhagem E. coli. O
complexo de prata(l) é 4 vezes mais ativo do que o fairmaco livre
em ambas as linhagens. Ambos os compostos metdlicos sdo mais
ativos que o sulfametoxazol na linhagem P. aeruginosa, sendo que
o complexo de prata é 32 vezes mais ativo.*

Tabela 3. MIC (ug mL"') do sulfametoxazol (SFX) e de seus complexos de
ouro e prata

Composto E. coli S. aureus P. aeruginosa
(ATCC 25922) (ATCC 25923) (ATCC 27853)

Sulfametoxazol 512 >512 512

(SFX)

[Ag(SFX-1H*)]n 64 64 16

[Ph,PAu(SFX-1H")] 8 2% 256

“Em comparag@o com a mistura SEX/trimetoprina (5:1). Todos os outros
resultados estdo apenas comparados com o sulfametoxazol.

Complexos de Co(II), Cu(Il), Ni(Il) e Zn(II) contendo sul-
fonamidas foram sintetizados por Chohan ef al.** e avaliados
contra diversas linhagens, incluindo E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa e S. aureus. Os compostos de coordenacio exibiram
atividade antibacteriana moderada se comparados aos ligantes, no
entanto, apresentaram boa atividade antifiingica contra diversas
linhagens incluindo Candida albicans, Aspergillus niger, Micros-
porum canis e Trichophyton mentagrophytes. Outros complexos
similares também foram obtidos e os resultados mostraram que
0s compostos metdlicos possuem boa atividade antibacteriana
e antifingica.** Complexos de Co(Il), Ni(I), Cu(Il), Zn(II) e
Cd(II) contendo um derivado de sulfanilamida, Figura 3, estru-
tura VII, exibiram amplo espectro de atividade antibacteriana e
antifingica, se comparados a droga livre e ao antibidtico cloran-
fenicol.* Estudos bioldgicos comparativos envolvendo compostos
de cobre contendo sulfonamidas heterociclicas do tipo [Cu(L),].
H,O e [Cu(L),(H,0),].nH,0 foram realizados. Os compostos de
coordenag¢do contendo anéis heterociclicos de 5 membros foram
mais ativos que as sulfonamidas livres, enquanto os complexos
com pirimidina, piridina e piridazina (anéis de 6 membros) apre-
sentaram atividade igual ou menor. O resultado mais relevante é
que o complexo de cobre, [Cu(sulfametoxazol),(H,0),] - 3H,0,
é quatro vezes mais ativo que a droga de origem nas linhagens
S. aureus ATCC 29213 (MIC = 4 pug/mL) e E. coli ATCC 25922
(MIC =32 pg/mL).* Os autores propuseram que a maior atividade
do composto de coordenagido deve estar relacionada a sua maior
lipofilia em relagdo as sulfonamidas livres.

Estes resultados sdo importantes e demonstram claramente que
a coordenacdo de metais aos antibidticos sulfonamidas pode levar
a descoberta de novos agentes anti-infecciosos. A coordenacdo
de metais as sulfonamidas deve ser bem explorada, pois existe a
possibilidade de desenvolvimento de novos fairmacos, principal-
mente os de uso tépico, como no caso do fon prata coordenado
a sulfadiazina.
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COORDENACAO DE METAIS A QUINOLONAS E
FLUORQUINOLONAS

O 4cido nalidixico foi a primeira quinolona a apresentar ativi-
dade antibacteriana, tendo sido sintetizada e patenteada por Lescher
e colaboradores,*” em 1962. Iniciada a utilizagdo desta molécula na
clinica, houve um rdpido desenvolvimento de resisténcia das bactérias
a este composto.*® Esta substincia e a cinoxacina sdo da primeira
geracdo de quinolonas.

As fluorquinolonas constituem a terceira geracdo de quinolonas,
sendo uma importante classe de agentes antimicrobianos sintéticos
que apresentam grande espectro de atividade.** Estes antibi6ticos
sdo usados no tratamento de uma grande variedade de infeccdes,
especialmente as infec¢des do trato urindrio e respiratdrias, sendo
empregadas também no tratamento de doengas sexualmente trans-
missiveis, infec¢des 6sseo-articulares, febre tifoide, dentre outras. As
fluorquinolonas tém sido utilizadas com sucesso ainda no combate
a tuberculose, nos casos em que hd resisténcia aos firmacos usados
tradicionalmente. Seu mecanismo de ac¢do envolve a interacdo com
duas importantes enzimas bacterianas, a DNA girase (topoisomerase
II) e a topoisomerase IV.

A norfloxacina foi patenteada em 1978, sendo que, apds sua
descoberta, indmeras fluorquinolonas foram sintetizadas e ava-
liadas. Dentre elas, pode-se citar a ciprofloxacina, a ofloxacina,
a levofloxacina, a esparfloxacina e a gatifloxacina (Figura 4),
as quais possuem um amplo espectro de atividade contra varios
micro-organismos patogénicos, em seres humanos e animais,
resistentes aos aminoglicosideos, penicilinas, cefalosporinas,
tetraciclinas e outros antibidticos.
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Figura 4. Estruturas de algumas fluorquinolonas

Além da atividade antibacteriana, estudos tém identificado que
algumas fluorquinolonas inibem a enzima mammalia topoisomerase-
II'e, assim, estas moléculas estdo sendo utilizadas no desenvolvimento
de drogas anticéncer e anti-HIV.%!-

A investigacdo da coordenacdo das quinolonas aos fons meta-
licos tem sido objeto de inimeros trabalhos, envolvendo diversos
aspectos que vao desde o entendimento das estruturas quimicas,
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a participagdo de fons metdlicos no seu modo de agdo, além de
estudos das propriedades bioldgicas apresentadas pelos complexos
metdlicos.

Alguns trabalhos apontam que o fon Mg(II) pode estar envolvido
no modo de acdo das fluorquinolonas, tendo importante papel na
ligacdo destas substincias ao complexo DNA-girase.’**® Porém, hd
outros que relatam que as fluorquinolonas perderiam atividade no
organismo na presenga do fon Mg(Il), dentre outros.*

Como ja mencionado, a coordena¢ao de fons metdlicos a molécu-
las que por si mesmas apresentam atividade antimicrobiana pode ser
utilizada como uma importante estratégia para aumentar sua eficicia,
inclusive em cepas resistentes. As quinolonas mostram-se bastante
promissoras neste aspecto, ja que t€m grande afinidade pelos fons
metdlicos formando complexos estdveis.

Segundo relatos encontrados na literatura, alguns aspectos, como
anatureza do ligante e sua capacidade em formar quelato com o metal,
favorecem a atividade antimicrobiana de complexos metdlicos. Os
complexos catidnicos e os dinucleares seriam também mais eficazes.
Além disto, a natureza do contra-fon parece interferir na atividade
bioldgica de complexos.> 6162

Na grande maioria dos complexos relatados, as fluorquinolonas
se coordenam aos fons metdlicos como um ligante bidentado, através
dos dtomos de oxigénio do grupo carboxila e da carbonila do anel.>>
Foram encontradas algumas excecdes que envolvem o atomo de ni-
trogénio terminal da piperazina, como nos complexos de prata com
pefloxacina® e de zinco com norfloxacina.®

Alguns de nés relatamos recentemente a formagao de comple-
xos de platina(Il) com ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina,
esparfloxacina e gatifloxacina, nos quais as moléculas de fluor-
quinolonas se coordenam através dos dtomos de nitrogénio do
anel piperazinico.® Sintetizamos também complexos de Pd(II)
com estas moléculas (Figura 5), sendo que, neste caso, o modo
normal de coordenagdo das fluoroquinolonas foi encontrado.®®
A concentrag¢do inibitéria minima (MIC) dos complexos contra
M. tuberculosis (Hy;;Rv) foi determinada. Dentre os complexos
sintetizados, os mais ativos foram os com esparfloxacina. Apesar
deles ndo terem exibido atividade antitubercular melhor que a da
gatifloxacina, exibiram, em geral, boa atividade, sendo todos eles
mais ativos que a rifampicina.

Ly

e

Figura 5. Estrutura proposta para o complexo de Pd(Il) com ciprofloxacina

Alguns dos complexos apresentados na literatura t€ém mostrado
atividade antibacteriana relevante.”””* O efeito do fon metélico na
atividade antibacteriana da norfloxacina pode ser ilustrado pelo tra-
balho de Gao e colaboradores,” que mostraram que os complexos
de Fe(IIl) e Zn(II) apresentam atividade superior a da norfloxacina
contra E. coli e B. dysenteriae.

Complexos com o fon Cu(Il) estdo entre os mais estudados. A
literatura reporta complexos com ciprofloxacina,™’® esparfloxacina,”
cinoxacina,*#? 4cido nalidixico®® e norfloxacina.*%

Complexos de cobre contendo a esparfloxacina e ligantes nitro-
genados foram recentemente relatados®’ e estdo entre os mais ativos
contra Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus, quando comparados com outros complexos de cobre contendo
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quinolonas. A atividade antimicrobiana dos complexos cresce na se-
guinte ordem 2,2-dipiridilamina < 2,2-bipiridina = 1,10-fenantrolina,
sendo que os complexos foram mais ativos contra E. coli do que a
propria esparfloxacina.

O aumento da atividade antitubercular também foi constatado para
um complexo de ciprofloxacina com cobre.®® Os autores propdem que
a formagdo do complexo facilita o transporte da droga, além de que
o Cu(Il) pode ser facilmente reduzido a Cu(I) produzindo espécies
letais para o micro-organismo.

Mostrou-se que os complexos de cobre com a esparfloxacina e
ligantes nitrogenados®” também se intercalam no DNA e apresentam
efeito citotdxico. Outro trabalho mostra que complexos de Ni(II) com
esparfloxacina também apresentam a habilidade de se ligar ao DNA,
apesar da atividade antimicrobiana dos complexos ter sido menor que
a da esparfloxacina livre.*

Ainda em comparacgio com a esparfloxacina, um complexo de
cobalto mostrou-se mais potente que a propria fluorquinolona contra
varias bactérias como Staphylococcus aureus, Salmonella typhi e
Escherchia coli.*® Dentre os micro-organismos testados, o complexo
mostrou melhor inibi¢do contra Escherchia coli, sendo 28,5% mais
potente do que a prépria esparfloxacina.

Outros complexos de Co(Il) com a esparfloxacina (sf) tam-
bém foram reportados por Efthimiadou.”’ Um dos complexos,
[Co(sf),(H,0)], mostrou-se mais ativo (MIC =4 ug mL") do que o
ligante livre (MIC = 8 pg mL™") contra E. coli, porém menos ativo
contra P. aeruginosa MIC = 1 uygmL™") e S. aureus (MIC =2 ug mL™")
do que o ligante livre (MIC = 0,25 e 0,5 ug mL™", respectivamente).

A sintese de complexos terndrios de Co(II) com ciprofloxacina e
ligantes bidentados foi publicada recentemente.®> Os complexos sin-
tetizados mostraram-se mais potentes contra bactérias Gram-positivas
e foi observado que os mesmos sdo bactericidas mais potentes do
que os ligantes.

Complexos com o {fon Bi(III) sdo menos estudados. Entretanto,
podem-se citar alguns trabalhos. Estudos da atividade antimicro-
biana de um complexo de bismuto com norfloxacina mostraram um
significante aumento da atividade do complexo contra Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Bacillus
pumilis e Staphylococcus epidermidis, quando comparado com
a norfloxacina.”® Os autores atribuem o aumento de atividade a
maior biodisponibilidade do complexo em comparag¢do com a
norfloxacina livre.

Complexos de bismuto com a ciprofloxacina foram preparados
por Turel,”"> mas os mesmos ndo apresentaram aumento na atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.

Podem-se encontrar na literatura estudos sobre sintese, estru-
tura e atividade antimicrobiana de complexos de quinolonas com
varios outros fons metdlicos. O complexo de AI(III) com a cipro-
floxacina aumentou a inibi¢ao de Escherichia coli.** O complexo
formado entre a norfloxacina e a prata € utilizado como agente
antibacteriano em queimaduras.”® Tém sido reportados ainda
complexos com Zn(I1),°**7 Fe(I1I),* Mg(II),* Ca(II),'® Mo(VI)!*!
e Cd(I1),'? dentre outros.

Considerando o que foi discutido nesta se¢do, acreditamos que
muito ainda pode ser investigado com relacido ao papel dos fons
metdlicos na atividade das fluorquinolonas e no desenvolvimento de
seus complexos metdlicos, que poderdo vir a apresentar importante
atividade antimicrobiana, anticancerigena e anti-HIV.

OUTROS RESULTADOS INTERESSANTES
Complexos de Cu(Il), Pd(Il) e Pt(II) contendo o ligante altro-

micina B foram avaliados in vitro na linhagem K562 (células de
leucemia mieloide cronica) e em células de cancer de pulmdo GLC4

Quim. Nova

sensiveis e resistentes a doxorrubicina, um antibiético da familia das
antraciclinas utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer. O
complexo de cobre exibiu boa atividade citotdxica se comparado ao
farmaco livre na linhagem K562 resistente. Os valores de IC,, para
o complexo de cobre foi de 0,5 nM, enquanto que a IC,; da droga
livre foi de 3,8 nM. O complexo de platina foi aproximadamente trés
vezes mais ativo na mesma linhagem, enquanto que o complexo de
palddio foi menos ativo (IC,, = 6,9 nM). A atividade dos complexos
e do antibidtico livre foi praticamente a mesma frente as células
GLCH4 resistentes.'*

Complexos de Mn(II) e Co(II) contendo o antibidtico monensina
foram avaliados contra as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
Bacillus subtillis (ATCC 6633), Bacillus cereus (ATCC 10876), Sar-
cina liitea PCI 1000 (ATCC 10054), Salmonella enteritidis (ATCC
31194) e Escherichia coli K12 (ATCC 10798). O resultado obtido
mais importante € que o ligante livre foi menos ativo (MIC = 23,8 uM)
do que os complexos [Co(MonNa),CL].H,O e [Mn(MonNa),Cl,].H,O
(MIC = 10,8 uM) nas linhagens Bacillus subtillis e Sarcina litea.
Embora todos os compostos niao tenham exibido boa atividade nas
outras linhagens avaliadas, constituem um bom ponto de partida para
as pesquisas sobre as propriedades bioldgicas de ionéforos poliéteres
e seus complexos.!%

Complexos de Pd(II) e Pt(II) contendo o metronidazol, Figura 6,
um antibiético que também possui atividade contra diversos protozo-
arios, foram avaliados frente a Entamoeba histolytica, um protozodrio
que causa a amebiase. Os complexos foram bem mais ativos que o
antibidtico (IC,, = 1,6 uM) exibindo valores de IC, iguais a 0,10 e
0,20 uM para os complexos de palddio e platina, respectivamente.
Estes estudos servem de modelos para trabalhos posteriores indicando
que a coordenacao deste farmaco e seus derivados deve ser alvo de
investigagdo.'®
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Figura 6. Estrutura dos complexos do tipo trans-[MCI,(L)]; L é o antibidtico
metronidazol

CONSIDERACOES FINAIS

Nos dltimos anos, tem sido observado um crescimento verti-
ginoso nos casos de resisténcia aos antibidticos, em uma taxa em
que o desenvolvimento de novos agentes antibacterianos nao tem
acompanhado. E necessario desenvolver novos antibiéticos, de prefe-
réncia com novos mecanismos de a¢do, que néio sejam reconhecidos
pelas bactérias. Considerando o sucesso de compostos de prata e
de bismuto como farmacos, consideramos que a sintese racional de
novos complexos metdlicos contendo antibidticos e, porque nio,
outras classes de ligantes podem ser utilizadas como estratégia para
produgdo de novos medicamentos ativos em bactérias resistentes.
Como mostrado aqui, vdrios complexos metdlicos exibiram melhor
atividade que os farmacos livres e devem ser alvo de investigagdes
posteriores. Considerando as estruturas dos complexos formados,
estes podem ter outras aplicagdes médicas, o que pode servir de
incentivo as industrias farmacéuticas, que t€m dado preferéncia ao
desenvolvimento de drogas de “estilo de vida”, que devem ser tomadas
por um longo periodo. Muitos dos complexos sintetizados apenas
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foram avaliados quanto ao potencial antibacteriano e antiftingico,
ndo tendo sido avaliados em outras situacdes.

O fato de alguns complexos ndo serem mais ativos que os ligantes
pode ser devido a baixa solubilidade, instabilidade, diminuicio do
cardter lipofilico do complexo obtido ou a fatores relacionados ao
mecanismo de acdo. A inclusdo destes compostos em ciclodextrinas
e lipossomas, por exemplo, pode melhorar as propriedades fisico-
quimicas e isto deve ser explorado. Antibidticos frequentemente
exibem mais de um sitio de coordenagdo e a introdugido de um fon
metdlico em um determinado sitio pode inativar o fairmaco ao invés de
potencializar sua atividade. Os dados mostrados neste texto indicam
que vale a pena investir esfor¢os no sentido de melhorar as atividades
bioldgicas dos complexos e diminuir, se for o caso, sua toxicidade,
que normalmente estd associada a bioacumulacio do metal. Por fim,
os autores desta revisdo encorajam as pesquisas € a investigacdo do
potencial biotecnolégico destes compostos. Por exemplo, uma asso-
ciacdo envolvendo bismuto e antibidticos foi aprovada pela FDA, mas
o complexo contendo os antibidticos ndo foi avaliado.
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