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APRESENTAÇÃO

A pesquisa na área de Microbiologia tem se expandido de forma impressionante nos 
últimos anos. Seja na área de pesquisa médica, no manejo e controle de infecções, ou nas 
áreas de biotecnologia, nutrição, produção de alimentos, produção de medicamentos ou 
indústria, sempre o conhecimento a respeito de microbiologia mostra-se necessário. E é 
fundamental poder acompanhar este desenvolvimento, através do estudo acerca do tema. 
O livro “Microbiologia Básica e Aplicada” nos dá uma mostra do tipo de pesquisa que se 
vem fazendo atualmente na área de Microbiologia geral.

Esta obra é composta por trabalhos científicos produzidos em diversas regiões do país 
na forma de artigos originais e de revisão, por pesquisadores capacitados, e abordam desde 
viroses transmitidas por dípteros ceratopogonídeos, como maruins, à entomologia forense, 
produção de cerveja utilizando leveduras não-convencionais e infecções odontogênicas 
causadas por Streptococcus e Staphylococcus, ou pneumonias causadas por Klebsiella 
pneumoniae; ainda temos a produção de biossurfactante por Cunninghamella elegans em 
condições extremas; a utilização de rizobactérias para a conservação de espécies vegetais 
florestais como Apuleia leiocarpa; e a produção de antimicrobianos através do uso de 
produtos naturais.

Ao longo dos oito capítulos que compõem esta obra, serão discutidos diferentes 
temas, com metodologia científica embasada em conceitos teórico-científicos aprovados 
por pares dentro da área de Microbiologia. Além disso, o livro traz conceitos importantes, 
todos atualizados e revistos. Isto faz com que “Microbiologia Básica e Aplicada” seja um 
livro voltado principalmente para estudantes e profissionais que desejam aprofundar mais 
seus conhecimentos nesta maravilhosa área, através de uma leitura rápida e dinâmica.

Todas as publicações da Atena Editora passam pela revisão de um Comitê de 
pesquisadores com mestrado e doutorado em programas de pós-graduação renomados no 
Brasil. Assim, este livro aqui apresentado é a soma de esforços para realizar um trabalho 
de qualidade, atualizado e devidamente revisado por pares.

Esperamos que você, caro leitor, aproveite bem nossa obra. Boa leitura.

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: A tuberculose (TB) é uma doença milenar causada por Mycobacterium tuberculosis, 
um patógeno versátil e bem adaptado ao ser humano. Apesar de todos os avanços na 
prevenção (incluindo a disponibilidade de vacina neonatal), tratamento e diagnóstico, a TB 
ainda é considerada a principal causa de problemas de saúde e uma das principais causas 
de morte em todo o mundo. O surgimento de cepas resistentes aos medicamentos ressaltou 
a necessidade de desenvolver novos agentes antimicobacterianos. Os produtos naturais 
são apontados como excelentes alvos na prospecção de agentes antimicrobianos. Neste 
contexto, este capítulo tem como objetivo revisar estudos aplicando compostos de origem 
natural que possuem efeitos demonstrados em modelos experimentais de tuberculose 
usando animais. Para isso, foram pesquisados artigos publicados entre 2015 e 2021 no portal 
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando os seguintes descritores em língua 
inglesa: “M. tuberculosis”, “antimicrobial activity”, “in vivo” e “natural products”. Foi observado 
que, apesar de diversos artigos relataram a prospecção de compostos naturais contra 
linhagens de M. tuberculosis, poucos artigos foram encontrados que utilizaram modelos de 
infecção para confirmação de seus achados. Estes trabalhos empregaram tanto extrato de 
plantas (Ranunculi ternati, Euclea natalenses, Alstonia scholaris e Mucuna imbricata), como 
os compostos isolados alicina (purificada de Allium sativum), atrovimicina (produzida por 
Streptomyces atrovirens). Foi apresentado também a síntese de compostos derivados de 
griselimicina (produzida por Streptomyces sp.) no desenvolvimento de drogas anti-TB, além da 
aplicação de polissacarídeos (quitosana e goma de guar) para a formulação de nanopartículas 
contendo as drogas rifampicina e isoniazida. Estes estudos ilustram a importância de estudos 
com abordagens interdisciplinares visando a prospecção de compostos naturais de modo a 
impulsionar o desenvolvimento de novos recursos terapêuticos contra a tuberculose.
PALAVRAS-CHAVE: Mycobacterium tuberculosis, resistência aos antibióticos, alicina, 
atrovimicina.

ABSTRACT: Tuberculosis (TB) is an ancient disease caused by Mycobacterium tuberculosis, 
a versatile pathogen that is well adapted to humans. Despite the advances in prevention 
(including the availability of neonatal vaccine), treatment and diagnosis, TB is still considered 
the main cause of health problems and one of the main causes of death worldwide. The 
emergence of drug-resistant strains highlighted the need to develop new antimycobacterial 
agents. Natural products are pointed out as excellent targets in the prospect of antimicrobial 
agents. In this context, this chapter aims to review studies applying compounds of natural 
origin that have demonstrated effects in experimental models of tuberculosis using animals. 
For this, articles published between 2015 and 2021 on the Pubmed portal (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/) were searched using the following descriptors: “M. tuberculosis”, “antimicrobial 
activity”, “in vivo” and “natural products”. It was observed that, although several articles 
reported the prospect of natural compounds against M. tuberculosis strains, few articles were 
found that used infection models to confirm their findings. These works employed both plant 
extracts (Ranunculi ternati, Euclea natalenses, Alstonia scholaris and Mucuna imbricata) 
and the isolated compounds allicin (purified from Allium sativum), atrovimicin (produced by 
Streptomyces atrovirens). The synthesis of compounds derived from griselimycin (produced 
by Streptomyces sp.) in the development of anti-TB drugs was also presented, in addition to 
the application of polysaccharides (chitosan and guar gum) for the formulation of nanoparticles 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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containing the drugs rifampicin and isoniazid. These studies illustrate the importance of 
studies with interdisciplinary approaches aimed at prospecting natural compounds in order to 
drive the development of new therapeutic resources against tuberculosis. 
KEYWORDS: Mycobacterium tuberculosis, antibiotic resistance, allicin, atrovimicin.

1 |  INTRODUÇÃO 
O gênero Mycobacterium é composto por pelo menos 256 espécies e 24 

subespécies, conforme consulta na plataforma “The List of Prokaryotic Names with Standing 
in Nomenclature” (http://www.bacterio.net) (TO et al., 2020). As bactérias deste gênero são 
bacilos encapsulados, Gram-positivas, com alto conteúdo de guanina e citosina (G+C), 
aeróbias estritas e possuem uma membrana externa e são caracterizadas como álcool-
ácido resistentes. A maioria das espécies são imóveis e não formam esporos (NIEDERWEIS 
et al., 2010; TRAAG et al., 2010). 

Como tem ocorrido em outros gêneros bacterianos, um aumento constante no 
número de espécies de Mycobacterium recentemente identificadas, em particular de 
NTM, é observado como resultado do desenvolvimento contínuo de métodos moleculares 
(ESTEBAN; GARCÍA-COCA, 2017; TORTOLI, 2014). Este gênero inclui os conhecidos 
patógenos humanos (Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae) e organismos 
ambientais conhecidos como micobactérias não-tuberculosas (NTM; por exemplo 
Mycobacterium avium and Mycobacterium abscessus) (ESTEBAN; GARCÍA-COCA, 2017; 
TO et al., 2020; TORTOLI, 2014). Vale ressaltar que, nos últimos anos, há um debate à 
cerca da divisão deste gênero em cinco: Mycolicibacterium, Mycolicibacter, Mycolicibacillus, 
Mycobacteroides e Mycobacterium (MEEHAN et al., 2021).

Dentre as micobactérias patogênicas, sem dúvidas, há um grande destaque para M. 
tuberculosis por ser o agente causador da tuberculose (TB), uma doença humana milenar 
(BISHT et al., 2019; CHEVALIER et al., 2014). Esta espécie é a parte do grupo denominado 
como “complexo M. tuberculosis” (MTBC), que também inclui patógenos humanos e animais 
como Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis e Mycobacterium microti (BRITES; 
GAGNEUX, 2017; ORGEUR; BROSCH, 2018). 

M. tuberculosis é uma bactéria não formadora de esporos, não móvel, aeróbia 
obrigatória, catalase negativa, de crescimento lento e de virulência variável (MASHABELA; 
DE WET; WARNER, 2019). É um microrganismo intracelular facultativo, capaz de 
sobreviver e se multiplicar no interior de células fagocitárias, como macrófagos e modular a 
produção de mediadores inflamatórios como a interleucina 1β (1L-1β) e óxido nítrico (NO) 
(JAMAATI et al., 2017; ROMAGNOLI et al., 2018; SOUSA et al., 2020)the causative agent 
of tuberculosis (TB.).

Este patógeno é conhecido pela extrema capacidade de adaptação à espécie 
humana, graças ao desenvolvimento de uma variedade de estratégias de evasão ao sistema 

http://www.bacterio.net
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imunológico (BRITES; GAGNEUX, 2015; SIA; RENGARAJAN, 2019). Desta forma, apesar 
de possuir similaridades com outras micobactérias com estilos de vida muito diferentes, 
este microrganismo adquiriu e adaptou seu repertório de vias metabólicas para persistir 
e se propagar dentro do hospedeiro humano (MASHABELA; DE WET; WARNER, 2019). 

Uma característica de é o misterioso fenômeno de latência em que o patógeno é 
capaz de persistir em indivíduos assintomáticos, apenas para emergir e causar a doença 
muitos anos depois (CARRANZA et al., 2020; COLANGELI et al., 2020). Assim, mesmo 
com todos os avanços no diagnóstico, tratamento e com a disponibilidade de uma vacina 
neonatal, a TB ainda é considerada a principal causa de problemas de saúde e uma das 
principais causas de morte em todo o mundo (WHO, 2021), em especial nos indivíduos 
imunocomprometidos (BELL; NOURSADEGHI, 2018; MACHUCA et al., 2018). Em 
particular, a tuberculose pulmonar, a forma mais comum de tuberculose, é uma infecção 
altamente contagiosa (CHURCHYARD et al., 2017; FURIN; COX; PAI, 2019; MARTINEZ 
et al., 2021).

Aliado aos sofisticados mecanismos de evasão das defesas do hospedeiro (HMAMA 
et al., 2015; SIA; RENGARAJAN, 2019), M. tuberculosis é intrinsecamente resistente à 
muitos antibióticos, como resultado de diversas características como a presença de 
envelope celular espesso, ceroso e hidrofóbico e a presença de enzimas modificadoras 
e degradantes de fármacos (GYGLI et al., 2017; KASHYAP; SINGH; SILAKARI, 2018). 
Limitando o número de compostos disponíveis para tratamento da tuberculose (TIBERI et 
al., 2018).

Os medicamentos para TB são administrados em diferentes combinações de quatro 
medicamentos de primeira linha (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) que 
formam o núcleo dos regimes de tratamento na fase inicial de tratamento de 6-9 meses 
(SINGH et al., 2020). No entanto, M. tuberculosis tem desenvolvido continuamente 
mecanismos para resistir às drogas, o que levou o surgimento de linhagens com fenótipos 
de denominados de multidroga resistente (MDR-TB) e extensivamente resistente à drogas 
(XDR-TB) (PAI; MEMISH, 2016).

O aumento no número de cepas resistentes aos medicamentos existentes 
contra a tuberculose ressaltou a necessidade urgente de desenvolver novos agentes 
antimicobacterianos, em particular que possuam novos mecanismos de ação (ERNEST et 
al., 2021; JOANNA; MIZRAHI, 2018; TIBERI et al., 2018). Os produtos naturais (compostos 
derivados de plantas, animais ou microrganismos) são apontados como excelentes alvos na 
prospecção de agentes antimicrobianos (DA SILVA; DA SILVA; CORREIA, 2017), incluindo 
contra M. tuberculosis (KERI et al., 2015; KHAN et al., 2019; PIRES et al., 2020; T.A. PIRES 
et al., 2016). Neste contexto, este trabalho de revisão tem como objetivo destacar estudos 
aplicando compostos de origem natural que possuem efeitos demonstrados em modelos 
experimentais de tuberculose usando animais.
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2 |  UMA VISÃO GERAL SOBRE A TUBERCULOSE PULMONAR

2.1 Aspectos epidemiológicos 
A tuberculose é uma das doenças contagiosas que mais afetam a humanidade, sendo 

declarada uma emergência de saúde global pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
desde 1993 (CHURCHYARD et al., 2017; FURIN; COX; PAI, 2019). Aproximadamente 
90% dos infectados apresentam um estado clinicamente assintomático e contido que é 
denominado infecção latente de TB (ILTB) (BEHR et al., 2021); um subconjunto menor de 
indivíduos infectados apresenta TB ativa sintomática (CADENA; FORTUNE; FLYNN, 2017; 
CARRANZA et al., 2020).

M. tuberculosis afeta principalmente os pulmões , sendo por isso a doença pulmonar 
a forma de apresentação sintomática mais comum com sintomas como tosse intensa, febre 
e dores no peito (RAVIMOHAN et al., 2018; TORRELLES; SCHLESINGER, 2017). No 
entanto, a TB é uma doença multissistêmica com apresentação multifacetada (CADENA; 
FORTUNE; FLYNN, 2017; FOGEL, 2015). Os sistemas de órgãos mais comumente 
afetados incluem o sistema respiratório, o sistema gastrointestinal (SHARMA, 2020), a 
pele (TORRELLES; SCHLESINGER, 2017), o sistema nervoso central (SCHALLER et al., 
2019), o sistema músculo-esquelético (DUNN; BEN HUSIEN, 2018), o sistema reprodutor 
(ANGELINE GRACE; BELLA DEVALEENAL; NATRAJAN, 2017; RAMACHANDRAN; DAS; 
RAZIK, 2021), os olhos (ABDISAMADOV; TURSUNOV, 2020) e o fígado (ESHIWE et al., 
2019).

A tuberculose pulmonar é mais comum em adultos e há mais casos entre homens 
do que em mulheres (WHO, 2021). Contudo, a tuberculose pediátrica é uma ameaça global 
significativa à saúde e uma das dez principais causas de morte em crianças (CARVALHO et 
al., 2018b; FURIN, 2019), sendo é muito diferente da tuberculose adulta em epidemiologia, 
apresentação clínica e radiográfica e tratamento (LAMB; STARKE, 2017).

A prevalência da doença é aumentada nas áreas de grande concentração 
populacional e em condições socioeconômicas e sanitárias precárias (NARASIMHAN et 
al., 2013; WHO, 2021). A distribuição da doença é mundial, mas nos países desenvolvidos, 
o número de morbidade e mortalidade é decrescente (MACNEIL et al., 2020). Porém, em 
áreas com alto índice de infecção pelo HIV vêm aumentando o número de casos e óbitos 
por TB(CHUNG et al., 2021; DUARTE et al., 2018).

Até o estabelecimento da pandemia da COVID-19 (provocada pelo coronavírus 
SARS-COV-2), a tuberculose era a principal causa de morte em um único agente 
infeccioso, superando a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (HIV/AIDS) (KOH; 
GELLER; VANDERWEELE, 2021; WHO, 2021; WOOLF; CHAPMAN; LEE, 2021). De fato, 
as estimativas dadas até o ano de 2019, indicavam que aproximadamente 10 milhões de 
novos casos de TB eram registrados todos os anos (WHO, 2019). No entanto, observou-
se uma diminuição entre 15% a 20% no número de casos em 2020, um fato atribuído pela 
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adoção de medidas preventivas, como o uso de máscaras e o isolamento social, para 
controle da disseminação do vírus SARS-CoV-2, o que também teve um impacto positivo 
na transmissão de outras infecções respiratórias (WHO, 2020, 2021).

2.2 Transmissão e apresentações clínicas da doença pulmonar
A TB é transmitida de forma indireta de pessoa para pessoa pois a bacteria precisa 

se replicar dentro das células humanas para se disseminar para outros indivíduos e causar 
doenças (BUSSI; GUTIERREZ, 2019). Estima-se que cerca de um terço da população 
mundial esteja infectada pela tuberculose (JILANI et al., 2021). 

A transmissão se dá através do ar por meio de gotículas de aerossóis que é expelido 
pela pessoa com TB pulmonar ativa, ao tossir, falar ou espirrar (DOWDY et al., 2014; GUINN; 
RUBIN, 2017). As gotículas mais pesadas depositam-se rapidamente no solo, enquanto 
que as mais leves (também chamadas de partículas de Wells) podem permanecer em 
suspensão por diversas horas. Assim, as partículas infectantes contendo os bacilos ao 
serem inaladas por pessoas sadias alcançam os alvéolos, onde os microrganismos se 
estabelecem (CHURCHYARD et al., 2017).

Após depositado nos alvéolos pulmonares, o bacilo pode ser eliminado imediatamente 
do organismo através da ação do sistema imunológico (MOULE; CIRILLO, 2020; SIA; 
RENGARAJAN, 2019). De fato, a resposta imune gerada para infecção é altamente protetora 
(em 90% dos casos) contra a tuberculose ativa, embora como se baseie essencialmente 
na proliferação de linfócitos auxiliares (TCD4+) com fenótipo Th1, e não possa prevenir 
a reinfecção (CARDONA, 2018; JASENOSKY et al., 2015). As células Th1 contribuem 
para a proteção da TB, secretando IFN-γ que aprimora os efeitos antimicobacterianos dos 
macrófagos (LYADOVA; PANTELEEV, 2015). 

Como explicado anteriormente apenas aproximadamente 10% dos infectados 
desenvolverão uma forma sintomática da infecção (JILANI et al., 2021). A imunossupressão 
grave pode explicar apenas 10% desses casos de tuberculose ativa, enquanto o restante 
é atribuível a comorbidades, um ambiente pró-inflamatório e uma propensão genética 
desconhecida (CARDONA, 2018; GHANAVI et al., 2020; MÖLLER et al., 2018).

Os fatores de risco considerados mais importantes são a infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV), desnutrição e idade (CANETTI et al., 2020; MARTIN; 
SABINA, 2019; NARASIMHAN et al., 2013). Outros fatores predisponentes são diabetes, 
insuficiência renal crônica, exposição a poluentes, álcool, uso de drogas imunossupressoras 
(CREVEL; CRITCHLEY, 2021; HARRIES, 2020; NARASIMHAN et al., 2013; RUZANGI et al., 
2020). Fatores socioeconômicos e comportamentais também aumentam a suscetibilidade à 
infecção (CHUNG et al., 2021; DUARTE et al., 2018; NARASIMHAN et al., 2013).

As formas da doença são divididas entre primária, secundária e a miliar (CARVALHO 
et al., 2018a; LEMOS et al., 2020). A forma primária frequentemente acontece logo após o 
primeiro contato da pessoa com o bacilo. Uma pequena proporção de pessoas desenvolve 
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uma doença ativa após a primeira exposição(ADIGUN; SINGH, 2021). Esses casos 
são chamados de tuberculose progressiva primária (JILANI et al., 2021). A tuberculose 
progressiva primária é observada em crianças, pessoas desnutridas, pessoas com 
imunossupressão e indivíduos em uso de esteróides por longo prazo. A TB primária está 
geralmente localizada na porção média dos pulmões e é conhecida como o foco de Ghon 
(CARVALHO et al., 2018a). 

Na maioria dos indivíduos infectados, o foco Ghon entra em um estado de latência 
conhecido como tuberculose latente (BEHR et al., 2021). A tuberculose latente é capaz 
de ser reativada após imunossupressão no hospedeiro, geralmente vários anos após a 
infecção primária inicial, caracterizando a tuberculose secundária (CARDONA, 2016). As 
lesões da tuberculose secundária estão nos ápices pulmonares (ADIGUN; SINGH, 2021). 
A tuberculose secundária pode ocorrer em qualquer idade, mas pode ser mais frequente 
em adolescentes e no adulto jovem, no entanto os mecanismos relacionados à reativação 
do bacilo não são completamente esclarecidos (HUNTER, 2020; ZHENMING et al., 2021). 

Uma proporção menor de pessoas que desenvolvem tuberculose secundária o 
faz após serem infectadas pela segunda vez (reinfecção), sendo mais comum em áreas 
onde a prevalência da doença é alta (ACKLEY et al., 2019; LIU et al., 2020). As lesões da 
tuberculose secundária são semelhantes tanto para reativação quanto para reinfecção em 
termos de localização (nos ápices pulmonares), e a presença de cavitação permite uma 
distinção da tuberculose progressiva primária que tende a estar nas zonas pulmonares 
médias e não apresenta danos teciduais marcados ou cavitação (ADIGUN; SINGH, 2021; 
HUNTER, 2020; JILANI et al., 2021).

Já a Tuberculose miliar resulta de uma disseminação linfohematogênica maciça de 
bacilos sendo caracterizada por tubérculos minúsculos evidentes na patologia macroscópica 
semelhante a sementes de milho em tamanho e aparência (SHARMA; MOHAN, 2017). 
As manifestações clínicas da TB miliar são multifacetadas e inespecíficas. É um estágio 
grave de contágio, potencialmente fatal, que ocorre em pacientes imunocomprometidos, 
por exemplo, indivíduo infectado com o vírus HIV (RAY et al., 2013; SHARMA; MOHAN; 
SHARMA, 2016).

3 |   MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS E A RESISTÊNCIA ÀS DROGAS
O tratamento da tuberculose dura no mínimo seis meses, variando em alguns 

casos, e está disponível no Sistema Único de Saúde (SUS), devendo ser realizado, 
preferencialmente, em regime de Tratamento Diretamente Observado (TDO) (SILVA; 
MOURA; CALDAS, 2014; SOARES et al., 2020). A padronização do tratamento da 
tuberculose ocorreu por volta dos anos 70 dividindo os 2 primeiros meses como fase 
intensiva, acompanhado do esquema rifampicina (inibidor da RNA polimerase), isoniazida 
(inibe a biossíntese de ácido micólico da parede celular), pirazinamida (o exato mecanismo 
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de ação é desconhecido, age somente em meio ácido e contribui para eliminar bacilos 
presentes dentro de macrófagos) e etambutol (inibe o transporte dos ácidos micólicos), e 
os últimos 4 meses apenas R-H como uma dose fixa combinada, a fase de manutenção (DA 
SILVA; MELLO; FIGUEIREDO, 2017).

A cura é alcançada em média por 70% dos acometidos, ficando abaixo dos 85% 
recomendados pela OMS para assegurar o controle da doença(DA SILVA; MELLO; 
FIGUEIREDO, 2017; SILVA; MOURA; CALDAS, 2014). Vários motivos são responsáveis 
pelo fracasso da terapia de TB, como (i) diagnóstico tardio, (ii) falta de administração 
oportuna e adequada de medicamentos eficazes, (iii) menor disponibilidade de 
medicamentos menos tóxicos, baratos e eficazes, (iv) longa duração do tratamento, (v) 
não adesão ao regime medicamentoso e (vi) evolução de cepas de TB resistentes aos 
medicamentos (KHAWBUNG; NATH; CHAKRABORTY, 2021; SANTOS et al., 2021; SILVA; 
MOURA; CALDAS, 2014).

A emergência de linhagens de M. tuberculosis resistentes aos medicamentos 
representa um desafio significativo para os programas de tratamento e controle da 
tuberculose (SINGH et al., 2020). O tratamento desses casos requer medicamentos 
de segunda linha, que são menos eficazes, mais caros e mais tóxicos, bem como uma 
infraestrutura sofisticada para testes de suscetibilidade aos medicamentos que não estão 
prontamente disponíveis em ambientes com recursos limitados (GYGLI et al., 2017; 
POLSFUSS et al., 2019). As taxas de sucesso do tratamento da TB de casos causados por 
variantes MDR/XDR de M. tuberculosis são alarmantemente baixas, com apenas 54% de 
MDR e 28% de extensivamente resistentes a medicamentos (COHEN et al., 2019; SINGH 
et al., 2020).

M. tuberculosis desenvolve resistência aos medicamentos exclusivamente por meio 
de mutações cromossômicas, em particular polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) 
(MCGRATH et al., 2014). No entanto, a transferência horizontal de determinantes de 
resistência também é possível. Essas mutações cromossômicas podem conferir resistência 
ao medicamento por meio da modificação ou superexpressão do alvo do medicamento, 
bem como pela prevenção da ativação do pró-medicamento (GYGLI et al., 2017).

As linhagens são classificadas como multirresistentes (MDR-TB) quando são 
resistentes aos medicamentos de primeira linha rifampicina e isoniazida (MIOTTO et al., 
2018). Já as linhagens XDR, além da falta de sensibilidade à rifampicina e isoniazida, 
possuem resistência às fluoroquinolonas (como levofloxacina ou moxifloxacina) e qualquer 
aminoglicosídeo/peptídeo cíclico injetável de segunda linha (GYGLI et al., 2017). Os 
aminoglicosídeos de segunda linha são amicacina, capreomicina, canamicina (SINGH et 
al., 2020).
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4 |  PRODUTOS NATURAIS COM AÇÃO IN VIVO CONTRA MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS 

Nesta seção serão apresentados os trabalhos mais recentes envolvendo produtos 
naturais com ação contra M. tuberculosis confirmada em modelos animais. Para isso, foram 
pesquisados artigos publicados entre 2015 e 2021 no portal Pubmed (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando os seguintes descritores em língua inglesa: “M. tuberculosis”, 
“antimicrobial activity”, “in vivo” e “natural products”. Inicialmente, foi observado que, 
apesar de diversos artigos relataram a prospecção de compostos naturais contra linhagens 
de M. tuberculosis (ABEDINZADEH; GAEINI; SARDARI, 2015; GARCÍA et al., 2012; LEE; 
SUH, 2016), poucos artigos foram encontrados, a partir dos descritores selecionados, que 
utilizaram modelos de infecção para confirmação de seus achados sendo então incluídos 
neste estudo.

Os efeitos anti-M. tuberculosis de extratos obtidos de Ranunculi ternati Radix, uma 
planta medicinal Chinesa, foram investigados em um modelo de tuberculose crônica em 
camundongos (ZHANG et al., 2015). Um estudo anterior havia demonstrado que esta planta 
possui efetividade em ratos infectados por uma linhagem de MDR-TB (LU et al., 2013). 
Zhang et al. (2015) demonstraram que a fração enriquecida através de resina macroporosa 
do extrato etanólico de R. ternati (EEPMR) apresentou ação in vitro superior aos outros 
extratos. Nos ensaios in vivo, não foram encontrados indícios de toxicidade aguda para 
EEPMR na dose de 12,0 g/kg. EEPMR também apresentou importante efeito terapêutico 
no modelo de tuberculose crônica em camundongos (ZHANG et al., 2015).

Euclea natalenses A.DC. é uma amplamente distribuída por todo o sul da África, 
que tem sido amplamente utilizada (decocções feitas a partir das partes das plantas) por 
comunidades indígenas para o tratamento de sintomas relacionados à tuberculose, além 
de outros usos medicinais (MAROYI, 2017). Baseado nisto, um estudo demonstrou que 
o extrato etanólico obtido dos brotos de E. natalenses possui efeitos anti-M. tuberculosis 
in vitro e em camundongos. Outros achados importantes neste trabalho foram a atividade 
imunomoduladora e protetora frente ao dano hepático induzido por isoniazida e rifampicina, 
duas drogas utilizadas no tratamento da tuberculose (LALL et al., 2016). É válido ressaltar 
que diversos constituintes químicos purificados de E. natalenses foram reportados com 
ação inibitória in vitro frente à M. tuberculosis: diospyrin (LALL et al., 2003, 2005; LALL; 
MEYER, 2001), Shinanolone (WEIGENAND et al., 2004), 7-methyljuglone (BAPELA et al., 
2006; LALL et al., 2005; MAHAPATRA et al., 2007).

Barua e colaboradores (2016) analisaram a atividade antimicobacteriana em 
modelo murino de extratos metanólicos preparados a partir de folhas de Alstonia scholaris 
e Mucuna imbricata. Os autores avaliaram os efeitos dos extratos vegetais sozinhos e em 
combinação com rifampicina. Os dados indicam que o extrato metanólico de A. scholaris 
possui potencial atividade antimicobacteriana, em especial quando em combinação com 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barua+AG&cauthor_id=27721538
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rifampicina (BARUA et al., 2016).
O alho (Allium sativum) é outra planta reconhecida por possuir atividade 

antimicobacteriana contra linhagens de M. tuberculosis, incluindo aquelas com fenótipo de 
multirresistência (HANNAN et al., 2011). O seu composto ativo, a alicina, também tem sido 
reportado como agente antagonista a diversos microrganismos (CHOO et al., 2020). Em 
relação à tuberculose, foi demonstrado que a alicina não apenas reduziu a carga bacteriana 
nos pulmões de camundongos infectados com M. tuberculosis, mas também induziu forte 
imunidade anti-tubercular através da indução dos mecanismos associados à resposta Th1 
(DWIVEDI et al., 2019).

Em outro estudo foi relatado a purificação da atrovimicina, um ciclodepsipeptídeo 
contendo uma única cadeia acil cinâmica hidroxilada vicinal, a partir de Streptomyces 
atrovirens LQ13. Os autores reportaram que atrovimicina apresenta atividade antitubercular 
contra M. tuberculosis H37Rv tanto in vitro como in vivo (LIU et al., 2019). Outro composto 
de origem natural com ação promissora contra tuberculose é griselimicina, produzido por 
espécies de Streptomyces. Derivados da griselimicina têm sido desenhados para melhorar 
suas características farmacológicas (HOLZGRABE, 2015). O mecanismo de ação destas 
moléculas é a inibição da proteína DnaN (grampo-β da DNA polímerase). Em combinação 
com outras drogas, derivados da griselimicina apresentaram alta potência em camundongos 
com TB e outras micobactérias (ARAGAW et al., 2021; KLING et al., 2015).

Produtos naturais também podem auxiliar na formulação de novos dispositivos 
para administração de drogas antituberculose. Por exemplo, nanopartículas de quitosana 
revestida com goma de guar contendo rifampicina e isoniazida foram desenvolvidas 
visando a administração intrapulmonar. Estas nanoestruturas foram avaliadas em um 
modelo de tuberculose experimental. Os resultados obtidos pelo grupo revelaram que as 
nanopartículas formuladas apresentaram alta absorção celular e biodistribuição, efeitos 
condizentes com a redução significativa na carga bacteriana dos camundongos infectados 
por M. tuberculosis. O estudo histopatológico demonstrou que nenhum do grupo tratado 
mostra qualquer evidência de anormalidade do tecido pulmonar (GOYAL et al., 2016). 

5 |  CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS
No presente capítulo foram discutidos estudos envolvendo a aplicação de produtos 

naturais em modelos experimentais de tuberculose. Apesar da grande disponibilidade de 
artigos relatando ações inibitórias promissoras de compostos naturais frente ao patógeno 
M. tuberculosis, são escassos os estudos avaliando os efeitos destes potenciais agentes 
em modelos de infecção. Este cenário ilustra a importância de estudos com abordagens 
interdisciplinares  (pesquisas etnofarmacológicas, estudos in vitro e abordagens in silico) 
visando a prospecção de compostos naturais de modo a impulsionar o desenvolvimento 
de novos recursos terapêuticos contra a tuberculose. Espera-se que os produtos naturais 
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continuem a ser investigados para o tratamento da tuberculose e que essas substâncias 
sejam úteis no desenvolvimento de novas drogas.
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