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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude como um campo vasto, diverso e,

sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 10

INTRODUCAO AO EMPREGO DE PEPTIDEOS
ANTIMICROBIANOS COMO ALIADOS POTENCIAIS
NO CONTROLE DE INFECCOES HOSPITALARES
POR MICRORGANISMOS RESISTENTES A

Data de aceite: 05/02/2020

Mariana Magalhaes Nobrega
Patricia Silva Nunes
Tamiris Augusto Marinho

Ahistoria do uso de extratos vegetais com
fins terapéuticos na América data do século
XVII e tem a partir de entdo varios avancgos
em todo mundo, com pesquisas e producao
de compostos farmacoldgicos para o combate
de agentes infecciosos. Um grande marco na
historia destes compostos contra infeccdes
bacterianas aconteceu por volta de 1920,
com a descoberta da penicilina por Fleming,
contudo seu médico foi documentado 20 anos
depois, na Inglaterra, sendo considerada uma
descoberta milagrosa emtodo o mundo. Varios
avangos nos estudos dos antimicrobianos
foram obtidos ao longo dos anos, culminando
em achados como os antibiéticos de amplo
espectro, as tetraciclinas, cefalosporinas,
B-lactédmicos entre outros (YAZDANKHAH, et
al., 2015).

Apesar dos antibitdticos estarem entre
as classes de terapias que mais trouxeram
avancos terapéuticos a medicina, um dos
grandes desafios da saude nas ultimas

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa 9
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décadas, é oenfrentamentodo crescenteindice
de infeccbes nosocomiais, que ocasionam
grande impacto namorbimortalidade hospitalar
(XU, et al., 2013). Estima-se que nas proximas
décadas o numero de mortes associadas
a resisténcia antimicrobiana podera atingir
numeros alarmantes, podendo chegar a 10
milhdes de casos por ano (O’'NEILL, 2016).

A resisténcia microbiana é

retroalimentada, sobretudo, pelo uso
indiscriminado de antibiéticos de amplo
espectro, com reflexo na alta incidéncia de
bactérias multirresistentesque alémdasgraves
consequéncias a saude, representam um
importante impacto nos custos relacionados a
saude. Na Europa este custo foi estimado em
1,5 milhGes de euros e nos Estados Unidos
aproximadamente 5 milhées de délares por
ano (XU, et al.,, 2013; SOUSA, et al., 2013;
BARRERO, et al,, 2014; MOLCHANOVA;
HANSEN; FRANZYK, 2017).

Entre os microrganismos que causam
maiores preocupagbes na comunidade
cientifica e entre os profissionais da area
da saude, por apresentarem resisténcia
a farmacos, e serem responsaveis pelos
casos mais graves das infec¢bes presentes

nos ambientes de cuidados a saude, estao:
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Klebsiella spp; Acinetobacter baumannii, S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
Enterobacter spp entre outros (ACUNA, etal.,2017; LAFAUCI, et al., 2018; LUKUKE,
etal.,2017; DJORDJEVIC, et al., 2017; PENDLETON; GORMAN; GILMORE, 2013).

Estratégias de enfrentamento as resisténcias antimicrobianas tém sido
discutidas mundialmente. Em 2015 em Assembleia Geral das Na¢des Unidas, foram
abordadas vertentes para reducao das infec¢cbes por patdgenos resistentes, além
de discussbes sobre a importancia de financiamento das a¢bes e construcao de
uma agenda global que contenham a resisténcia antimicrobiana como elemento de
discussao em todo mundo (WHO, 2015).

Entre os objetivos langcados no Plano de Acédo Global sobre Resisténcia
Antimicrobiana pela Organizacdo Mundial de Saude em 2015 estdo: melhorar
a conscientizagdo e compreensdo da resisténcia antimicrobiana através da
comunicacao, educacédo e formacao; fortalecer o conhecimento e a base de
evidéncias por meio de vigilancia e pesquisas; reduzir a incidéncia de infeccéo
através de medidas eficazes de saneamento, higiene e prevencéo de infeccdes;
otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na saude humana e animal; e
desenvolver o argumento econémico para o investimento sustentavel que leve em
conta as necessidades de todos os paises e aumente o investimento em novos
medicamentos, ferramentas de diagnostico, vacinas e outras intervengées (WHO,
2014; WHO, 2015).

Além dos aspectos supracitados, da vigilancia microbioldgica, do conhecimento
clinico-patolégico dos microrganismos resistentes, e do desenvolvimento de acdes
de prevencao as infecgcbes relacionadas a assisténcia a saude, outro importante
aliado no enfrentamento aos micro-organismos em ambientes hospitalares, deve
ser o incentivo a prospecc¢éao e caracterizacao de novas moléculas biotecnoldgicas
(TACONELLLI, et al., 2014; STECKBECK, et al., 2014).

A busca por novos compostos incluindo os peptideos antimicrobianos surge
como uma alternativa para o desenvolvimento de novas terapias mais eficientes e
que nao produzam efeitos colaterais severos quando comparado aos antibiéticos
classicos. Os peptideos antimicrobianos membranoativos, s&do apontados como
promissores para serem aplicados na terapéutica clinica, devido ao reduzido
impacto ambiental, amplo espectro de atividade e baixa citotoxidade em células
sadias de eucariotos.

Alguns peptideos antimicrobianos se enquadram nesses parametros e sao
estudados para aplicacédo em seres humanos, uso veterinario e controle de doencgas
em plantas (BADOSAet al., 2007). Apossibilidade de aprimorar e incluir os peptideos
antimicrobianos como uma nova classe de antibi6ticos é promissora devido ao
amplo espectro de agao contra os agentes microbianos que incluem principalmente:
0s virus, bactérias, fungos e parasitas. Além disso, diversos estudos descrevem a
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acao dos peptideos antimicrobianos no controle de biofilmes que sé&o estruturas
formadas por uma ou mais espécies de micro-organismos que estdo presentes em
matrizes extracelular e apresentam rapida adaptacdes a mudancas ambientais e
resisténcia aos agentes antimicrobianos empregados (BALTZER; BROWN, 2011;
DONLAN, 2001).

Atualmente os biofilmes representam um desafio para a saude publica
principalmente no ambito da infeccdo hospitalar, pois eles apresentam capacidade
de aderir e colonizar materiais médicos invasivos como cateteres, prbteses e
marcapasso (GOMINET et al., 2017). Uma vez estabelecido o biofilme, as bactérias
presentes podem apresentar cerca de 10 a 1000 vezes mais tolerancia aos
antibiéticos e por isso, a formacao de biofilmes estd associada a 80% das infec¢des
bacterianas. Assim, os peptideos antimicrobianos sao apontados como possiveis
agentes que possam atuar na prevencédo de formagdo e desenvolvimento de
biofilmes e contribuir para controlar as infec¢des hospitalares (BATONI; MAISETTA;
ESIN, 2016; STREMPEL; STREHMEL; OVERHAGE, 2015).

Nos seres vivos, uma grande quantidade de peptideos € produzida e o interesse
em estuda-los é devido principalmente as suas propriedades farmacologicas que
vem sendo identificadas por meio de estudos bioquimicos e de biologia molecular,
revelando diversas atividades. Esses peptideos podem apresentar atividades
biolégicas, as quais podem ser antimicrobiana, opidides, inibidores enzimaticos e
anticongelantes dentre outras (NAGEL et al., 2011; VLIEGHE et al., 2010).

Os peptideos antimicrobianos séo produzidos por varios organismos (plantas,
insetos, animais e até por microorganismos unicelulares), acredita-se que eles sao
fundamentais para o sucesso evolutivo dos seres vivos. Geralmente, peptideos
antimicrobianos sdo constituidos por poucos residuos de aminoacidos (11-100),
sdo catibnicos (com carga +2 até +9) e possuem mais de 50% dos residuos de
aminoacidos hidrofébicos (BADOSA et al., 2007; JENSSEN; HAMILL; HANCOCK,
2006; MONTESINOS, 2007; ZASLOFF, 2002).

Cerca de 1.000 peptideos antimicrobianos foram identificados e classificados
de acordo com a estrutura e fungao biolégica em cinco grupos: alfahelicoidais, ricos
em residuos de cisteina, com estrutura secundaria predominantemente em folha
beta, ricos em residuos de histidinas, argininas, prolinas e peptideos compostos por
residuos de aminoacidos raros e modificados (FINDLAY; ZHANEL; SCHWEIZER,
2010; MONTESINOS, 2007; REDDY; YEDERY; ARANHA, 2004).

A expressdao dos peptideos antimicrobianos, nos seres vivos, pode ser
constitutiva ou induzida por estimulos infecciosos e/ou inflamatérios de citocinas
pré-inflamatorias, bactérias ou moléculas bacterianas que estimulam a imunidade
inata, como os lipopolissacarideos (JENSSEN; HAMILL; HANCOCK, 2006). Na
maioria das situacdes fisiolégicas os peptideos antimicrobianos sao prontamente
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liberados por meio de secrecédo e atuam sobre membranas celulares, em particular
de microorganismos ainda que podendo, conforme certas particularidades, atuar
sobre outros tipos de membranas celulares (por exemplo, de células eucaribticas)
e sendo designados coletivamente como peptideos membranoativos (REDDY;
YEDERY; ARANHA, 2004).

Os antibidéticos sdao as drogas antimicrobianas mais empregadas na
terapéutica. Sua acao pode ocorrer basicamente por inibicado da sintese da parede
celular, inibicdo da sintese de acidos nucléicos, inibicdo de vias metabolicas dentre
outros (KOHANSKI; DWYER; COLLINS, 2010). Devido ao uso indiscriminado,
os antibidticos classicos aumentam o numero de cepas resistentes, com isso
sequéncias de peptideos vém sendo desenhadas racionalmente, suas sinteses e
ensaios in vitro tém sido conduzidos para permitir a fabricacdo de compostos ativos
de amplo espectro de acdao (ANDERSSON; HUGHES; KUBICEK-SUTHERLAND,
2016).

A membrana plasmatica € composta por fosfolipideos que sao formados por
uma parte denominada de glicerol e por uma por¢ao constituida por acidos graxos
de comprimentos e graus de insaturacdao de cadeia variaveis. A regido constituida
por glicerol é hidrofilica, ja os acidos graxos séo hidrofobicos, por isso trata-se
de uma molécula anfifilica. Diversos fatores influenciam na interacao de peptideos
sobre membranas, como, composicao da membrana, temperatura, hidratacao e
composicdo do tampé&o no qual se encontram. Delecbes, substituicoes, inversdes
e inser¢cdes na sequéncia de residuos de aminoacidos interferem diretamente na
concentracao ideal para atividade de cada peptideo (BRAND et al., 2002; WIMLEY,
2011).

Existem alguns parédmetros como conformagdo, carga nominal, ponto
isoelétrico, hidrofobicidade, momento hidrofébico, anfifilicidade e angulo polar,
que atuam sinergisticamente na interacdao dos peptideos membranoativos com as
bicamadas lipidicas. Apenas uma mudan¢a em um desses fatores pode ser suficiente
para alterar a atividade do peptideo (BALTZER; BROWN, 2011; MARQUETTE;
BECHINGER, 2018; WIMLEY, 2011)

Acredita-se, resumidamente, no caso da agao antimicrobiana, que ocorra uma
atracao eletrostatica entre o peptideo e a membrana celular de microorganismos,
causando alteracdo na estrutura da membrana, devido a insercao de peptideos
para a formacédo de poros ou rupturas que promove um desequilibrio osmético.
Ocorre entao a lise e morte celular. Este mecanismo diverge do mecanismo de acéao
tipico de antibioticos classicos que possuem como alvo a parede celular bacteriana,
a inibicdo da biossintese proteica, a inibicdo da replicacdo do DNA e Inibidores
da sintese de acido félico (BECHINGER; GORR, 2017; G. KAPOOR, S. SAIGAL,

2017).
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Alguns modelos hipotéticos foram propostos para tentar descrever a acao
dos peptideos membranoativos. O principal alvo sdo as membranas celulares,
apesar de ja terem sido descritos peptideos com alvo intracelular (MARQUETTE;
BECHINGER, 2018). Dentre os principais modelos de ac&o destacam-se:

Modelo Barrel-stave: Modelo proposto inicialmente para o peptideo,
alameticina, do fungo Trichoderma viride, para o0 qual se observou que em contato
com bicamadas lipidicas ocorre a formacgao de canais do tipo voltagem-dependente.
As regides hidrofébicas dos peptideos permanecem em contato com a por¢ao apolar
da membrana e as regides hidrofilicas formam os poros que permitem a passagem
de solventes e algumas pequenas moléculas. Geralmente, um minimo de vinte
residuos de aminoacidos, dispostos em alfa-hélice € necessario para atravessar
completamente a bicamada. Poucos poros sao suficientes para desestabilizar a
membrana, portanto bastam concentragdes micromolares para estes peptideos
exercerem atividade (BRAND et al., 2002; PIETA; MIRZA; LIPKOWSKI, 2012; YANG
et al., 2001).

Modelo Poro toroidal: Nesse modelo os peptideos se inserem na membrana
com orientacdo perpendicular aos lipideos que ajudam na formac&o de poros.
Esse sao formados por interacdes hidrofébicas, poucos poros sao necessario para
desestabilizar a membrana (SENGUPTA et al., 2008).

Modelo Carpet-like: Nesse modelo os peptideos estdo na superficie da
membrana e a recobrem de forma similar a um carpete. Ap6s os peptideos recobrirem
a superficie da membrana com uma determinada concentracdo minima, eles sofrem
rotacdo a qual redireciona seus residuos apolares para o interior hidrofébico da
bicamada lipidica, desorganizando a bicamada e desintegrando a membrana. Pode
ocorrer a formacéo de poros transientes durante o processo de desintegracéo da
membrana (BAHAR; REN, 2013).

Modelo Agregante: Modelo em que os peptideos ao se ligarem na membrana
lipidica podem penetra-la formando canais sem obedecer a padrdes de orientagao
ou entdo promovem uma translocacgao pela membrana passando da camada externa
para a interna. Esse modelo é proposto para peptideos de agao intracelular, pois se
acredita que ele iniba a sintese de DNA ou RNA (HUANG; HUANG; CHEN, 2010).

Modelo Shai-Matzuaki-Huang (SMH): Modelo que combina interacéo
superficial e formacéao de poros sendo que propde que a interacao de peptideos com
a membrana provoque um deslocamento lateral dos fosfolipideos e cause alteracéo
da estrutura da membrana. Como consequéncia da alteracdo, ocorre a formacéao
de poros transitorios, que permitem a passagem de peptideos, alcancando o meio
intracelular (BALTZER; BROWN, 2011).

Modelo Detergent-like: Modelo proposto a partir da acdo detergente de
peptideos. Representa o mecanismo mais geral para as moléculas anfipaticas
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sobre membranas biolégicas. Em solugdo aquosa, peptideos hidrofébicos formam
micelas que quando entram em contato com fosfolipideos de membrana, retiram
fragmentos da mesma, causando o aparecimento de aberturas similares a poros. O
aumento da concentracéo do peptideo leva a desintegracdo da membrana e perda
da barreira fisica e de componentes citoplasmaticos (LEGRAND et al., 2011).

Além das agdes membranoliticas descritas, a atividade antimicrobiana de
alguns peptideos pode ser proveniente da inibicdo da sintese de DNA e RNA em
microorganismos que também dependem de uma interacéo inicial entre o peptideo
e a membrana (BAHAR; REN, 2013).

Visto que a atividade dos peptideos membranoativos depende de diversos
fatores, ja citados anteriormente, alguns aspectos ainda precisam ser esclarecidos,
como os fatores que atuam na determinacdo de um mecanismo de atividade;
possibilidade de mais de um mecanismo de acdo para uma mesma molécula; a
relacdo entre o espectro de acado do peptideo e as estruturas primaria, secundaria
e terciaria do mesmo. Outras caracteristicas que poderéo ser otimizadas para uma
maior atividade biolégica do peptideo € a possivel conjugagdo com outras moléculas
para aprimorar a meia vida curta e possibilitar uma protecao proteolitica até o alvo
molecular desejado (FEDER; DAGAN; MOR, 2000).

A possibilidade de resisténcia contra os peptideos antimicrobianos, ainda é
considerada um evento raro, porém é preciso considerar essa possibilidade para
uma eficiéncia na pratica terapéutica. Uma das possibilidades que podera ser
adotada na pratica clinica € o emprego conjunto de antibidticos com peptideos
antimicrobianos ou ainda a combinacdo de diferentes peptideos antimicrobianos
qgue resulta num efeito sinérgico e potencialmente promissor no controle de micro-
organismos persistentes e biofiimes. (BECHINGER; GORR, 2017; MARQUETTE;
BECHINGER, 2018; NUDING et al., 2014; YU; BAEDER; REGOES, 2016).
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