Atena

Ano 2022



DANIELA REIS JOAQUIM DE FREITAS .

\ o~ ¢ (ORGANITADORA)
. \

Ano 2022

E\tegga \ \



Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Gabriel Motomu Teshima 2022 by Atena Editora
Luiza Alves Batista  Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo Copyright do texto © 2022 Os autores
Imagens da capa Copyright da edicao © 2022 Atena Editora
iStock Direitos para esta edicdo cedidos a Atena
Edicdo de arte  Editora pelos autores.
Luiza Alves Batista Open access publication by Atena Editora

Todo o contelido deste livro esta licenciado sob uma Licencga de Atribuicdo
@ Creative  Commons.  Atribuicao-Nao-Comercial-NaoDerivativos 4.0

Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 conteudo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de responsabilidade
exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao oficial da Atena Editora.
Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos autores,
mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros do
Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicagdo com base em critérios de
neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do processo
de publicacado, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que interesses
financeiros comprometam os padrdes éticos da publicacdo. SituagOes suspeitas de ma conduta
cientifica serdo investigadas sob o mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof? Dr? Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de Bonsucesso
Prof® Dr® Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Ana Paula Peron - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

[ Atena

Editora

Ano 2022



https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0&tokenCaptchar=03AGdBq2458SPEQEODzlpQokb908t-TrS0q2mqXiZD6E_s0Whm3-17m2vEy8T6m32llHGBw7IUUXUsDXsYl2ifZ6ylcJRVOwOu41x4ehDsFw5_UQnamyfWyea7fLGzOKX3erqFJvpeKNM5UCMiHww_gNsPDkpu45SBAl3Nq6SyjzbG9FK0SW5tkk0wxo1jwdXUwwqU_DekSrQRdbJEQr0_jmFvIxARjUZ6fb9LY216FLc2QY4i3famcP4_1ctxdQ9cS_w4WEzZWjNkOG0MmGd_Jgkv1mdc8xbWO9eSYAhq1o7MmLZN7Dy5LyJHpiOE0vwQKextWR30f6uvJLxQN6skwsQqnbHZqC82FAYK_4-VHMFabZ96ihZ_uNcsQ5koyhFJTSX9fuEZESvQkrnt3gn3XRWpa3ZyAErKG4F4IyARHmQxM3d6Y6JCW5RIg-Z1Tul4zl7gV9b55T2pKoT3r6Kn2SA27jtUyzT-zw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040

Prof. Dr. Cirénio de Aimeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto

Prof® Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondénia

Prof Dr® lara Lcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Aderval Aragédo - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr? Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr® Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

[ Atena

Editora

Ano 2022



http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4&tokenCaptchar=03AGdBq25L0ZeMenyvmbGxNKYMxIjTZE_z2C_MkOvUgthueD01gklc0ZTmcWYcnYkybfPMYonWrO6eO724-9ItpTYdLDvhGTCcartqOGt8BGblsu2kRVj0OY8DQZLY6SoGSTCfW9q6VtakFtQdluBPvPtQ2AxvjIwU-4lb5tiksAVt6oPhWe5S6V8XzRbPzussTkPtBJxx0-7feaS45R6KjgjmrVx-3CehyCnPDSMrlAaVtSKj9y3LNtUAHB05sbCL8JhdZLKsaXzJ4wOYHcT6L0kX2WipKTwj9uC0ILrBsOLBKqmKNw9YscHOTJUkXWTNGWZiPXCBdG5qgwPVjYeCX3DN1Nkz6ZfIyMOFs45XAi7fzyWo2GydjhoBktYm_9oIKPeSP2eTA07gAtlODiAOhtyRYDb_9X7gs-EZ-ybLGFTzQME-HmjOtfOAGWQinEMQ_cBP5fT9Cfj9dCED77E_dXydXoIDyEoDWg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Microbiologia basica e aplicada

Diagramacado: Camila Alves de Cremo
Corregdo: Maiara Ferreira
Indexagdo: Amanda Kelly da Costa Veiga
Revisdo: Os autores
Organizadora: Daniela Reis Joaquim de Freitas

Dados Internacionais de Catalogagcé@o na Publicagéo (CIP)

M626 Microbiologia basica e aplicada / Organizadora Daniela Reis
Joaquim de Freitas. - Ponta Grossa - PR: Atena, 2022.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-953-7

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.537221802

1. Microbiologia. I. Freitas, Daniela Reis Joaquim de
(Organizadora). Il. Titulo.

CDD 579

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

[ Atena

Editora

Ano 2022



http://www.atenaeditora.com.br/

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um conflito
de interesses em relacgdo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram ativamente da
construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do estudo, e/ou
aquisi¢ao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo ou revisao com
vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do manuscrito para
submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo completamente isentos de dados
e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a referéncia correta de todos os dados e de
interpretacoes de dados de outras pesquisas; 5. Reconhecem terem informado todas as fontes de
financiamento recebidas para a consecucao da pesquisa; 6. Autorizam a edigao da obra, que incluem
os registros de ficha catalografica, ISBN, DOl e demais indexadores, projeto visual e criagcao de capa,
diagramacao de miolo, assim como langamento e divulgacdo da mesma conforme critérios da Atena

Editora.

[ Atena

Editora

Ano 2022




DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui apenas
transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo constitui
responsabilidade solidaria na criacao dos manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre
direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Cdédigo Penal e no art. 927 do Cddigo Civil; 2. Autoriza
e incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios institucionais, com fins exclusivos de
divulgagao da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria e edicao e sem qualquer
finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access, desta forma nao os comercializa em seu
site, sites parceiros, plataformas de e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto,
esta isenta de repasses de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial
sdo doutores e vinculados a instituicdes de ensino superior publicas, conforme recomendacgao da
CAPES para obtenc¢ao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizacdo dos nomes e
e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.

[ Atena

Editora

Ano 2022




APRESENTACAO

A pesquisa na area de Microbiologia tem se expandido de forma impressionante nos
ultimos anos. Seja na area de pesquisa médica, no manejo e controle de infec¢des, ou nas
areas de biotecnologia, nutricdo, producdo de alimentos, produgdo de medicamentos ou
industria, sempre o conhecimento a respeito de microbiologia mostra-se necessério. E é
fundamental poder acompanhar este desenvolvimento, através do estudo acerca do tema.
O livro “Microbiologia Bésica e Aplicada” nos da uma mostra do tipo de pesquisa que se
vem fazendo atualmente na area de Microbiologia geral.

Esta obra & composta por trabalhos cientificos produzidos em diversas regides do pais
na forma de artigos originais e de revisao, por pesquisadores capacitados, e abordam desde
viroses transmitidas por dipteros ceratopogonideos, como maruins, a entomologia forense,
producéo de cerveja utilizando leveduras ndo-convencionais e infecgbes odontogénicas
causadas por Streptococcus e Staphylococcus, ou pneumonias causadas por Klebsiella
pneumoniae; ainda temos a produgéo de biossurfactante por Cunninghamella elegans em
condi¢cbes extremas; a utilizagédo de rizobactérias para a conservacgao de espécies vegetais
florestais como Apuleia leiocarpa; e a produgdo de antimicrobianos através do uso de
produtos naturais.

Ao longo dos oito capitulos que compdem esta obra, serdo discutidos diferentes
temas, com metodologia cientifica embasada em conceitos tedrico-cientificos aprovados
por pares dentro da area de Microbiologia. Além disso, o livro traz conceitos importantes,
todos atualizados e revistos. Isto faz com que “Microbiologia Basica e Aplicada” seja um
livro voltado principalmente para estudantes e profissionais que desejam aprofundar mais
seus conhecimentos nesta maravilhosa area, através de uma leitura rapida e dinamica.

Todas as publicagbes da Atena Editora passam pela revisdo de um Comité de
pesquisadores com mestrado e doutorado em programas de p6s-graduagéo renomados no
Brasil. Assim, este livro aqui apresentado é a soma de esforgos para realizar um trabalho
de qualidade, atualizado e devidamente revisado por pares.

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

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Atuberculose (TB) € uma doenga milenar causada por Mycobacterium tuberculosis,
um patégeno versatil e bem adaptado ao ser humano. Apesar de todos os avancos na
prevencgéo (incluindo a disponibilidade de vacina neonatal), tratamento e diagnostico, a TB
ainda é considerada a principal causa de problemas de salide 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
s@o apontados como excelentes alvos na prospeccdo de agentes antimicrobianos. Neste
contexto, este capitulo 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.nim.nih.gov/) utilizando os seguintes descritores em lingua
inglesa: “M. tuberculosis”, “antimicrobial activity”, “in vivo” e “natural products”. Foi observado
que, apesar de diversos artigos relataram a prospecgcdo de compostos naturais contra
linhagens de M. tuberculosis, poucos artigos foram encontrados que utilizaram modelos de
infeccdo para confirmacdo de seus achados. Estes trabalhos empregaram tanto extrato de
plantas (Ranunculi ternati, Euclea natalenses, Alstonia scholaris e Mucuna imbricata), como
0s compostos isolados alicina (purificada de Allium sativum), atrovimicina (produzida por
Streptomyces atrovirens). Foi apresentado também a sintese de compostos derivados de
griselimicina (produzida por Streptomyces sp.) no desenvolvimento de drogas anti-TB, além da
aplicacao de polissacarideos (quitosana e goma de guar) para a formulagao de nanoparticulas
contendo as drogas rifampicina e isoniazida. Estes estudos ilustram a importancia de estudos
com abordagens interdisciplinares visando a prospeccéo de compostos naturais de modo a
impulsionar o desenvolvimento de novos recursos terapéuticos contra a tuberculose.
PALAVRAS-CHAVE: Mycobacterium tuberculosis, resisténcia aos antibioticos, 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.

nim.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
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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.

11 INTRODUGCAO

O género 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 género sdo
bacilos encapsulados, Gram-positivas, com alto conteudo de guanina e citosina (G+C),
aerbbias estritas e possuem uma membrana externa e sdo caracterizadas como alcool-
acido resistentes. Amaioria das espécies sao imoveis e ndo formam esporos (NIEDERWEIS
et al., 2010; TRAAG et al., 2010).

Como tem ocorrido em outros géneros bacterianos, um aumento constante no
nuamero de espécies de Mycobacterium recentemente identificadas, em particular de
NTM, é observado como resultado do desenvolvimento continuo de métodos moleculares
(ESTEBAN; GARCIA-COCA, 2017; TORTOLI, 2014). Este género inclui os conhecidos
patdgenos humanos (Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae) e organismos
ambientais conhecidos como micobactérias nao-tuberculosas (NTM; por exemplo
Mycobacterium avium and Mycobacterium abscessus) (ESTEBAN; GARCIA-COCA, 2017;
TO et al., 2020; TORTOLI, 2014). Vale ressaltar que, nos ultimos anos, ha um debate a
cerca da divisdo deste género em cinco: Mycolicibacterium, Mycolicibacter, Mycolicibacillus,
Mycobacteroides e Mycobacterium (MEEHAN et al., 2021).

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

M. tuberculosis € uma bactéria ndo formadora de esporos, ndo moével, aerbbia
obrigatoria, catalase negativa, de crescimento lento e de viruléncia variavel (MASHABELA;
DE WET; WARNER, 2019). E um microrganismo intracelular facultativo, capaz de
sobreviver e se multiplicar no interior de células fagocitarias, como macréfagos e modular a
producéo de mediadores inflamatérios como a interleucina 18 (1L-1B) e 6xido nitrico (NO)
(JAMAATI et al., 2017; ROMAGNOLI et al., 2018; SOUSA et al., 2020)the causative agent
of tuberculosis (TB.).

Este patbgeno é conhecido pela extrema capacidade de adaptacdo a espécie
humana, gracas ao desenvolvimento de uma variedade de estratégias de evaséo ao sistema
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imunolégico (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 repertério de vias metabdlicas para persistir
e se propagar dentro do hospedeiro humano (MASHABELA; DE WET; WARNER, 2019).

Uma caracteristica de & o misterioso fenébmeno de laténcia em que o patégeno &
capaz de persistir em individuos assintomaticos, apenas para emergir e causar a doencga
muitos anos depois (CARRANZA et al., 2020; COLANGELI et al., 2020). Assim, mesmo
com todos 0s avanc¢os no diagnéstico, tratamento e com a disponibilidade de uma vacina
neonatal, a TB ainda é considerada a principal causa de problemas de salude e uma das
principais causas de morte em todo o mundo (WHO, 2021), em especial nos individuos
imunocomprometidos (BELL; NOURSADEGHI, 2018; MACHUCA et al.,, 2018). Em
particular, a tuberculose pulmonar, a forma mais comum de tuberculose, € uma infeccédo
altamente contagiosa (CHURCHYARD et al., 2017; FURIN; COX; PAI, 2019; MARTINEZ
et al., 2021).

Aliado aos sofisticados mecanismos de evasao das defesas do hospedeiro (HMAMA
et al., 2015; SIA; RENGARAJAN, 2019), M. tuberculosis é intrinsecamente resistente a
muitos antibiéticos, como resultado de diversas caracteristicas como a presenca de
envelope celular espesso, ceroso e hidrofébico e a presengca de enzimas modificadoras
e degradantes de farmacos (GYGLI et al., 2017; KASHYAP; SINGH; SILAKARI, 2018).
Limitando o numero de compostos disponiveis para tratamento da tuberculose (TIBERI et
al., 2018).

Os medicamentos para TB sao administrados em diferentes combinag¢des de quatro
medicamentos de primeira linha (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) que
formam o nicleo 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 as drogas, o que levou o surgimento de linhagens com fenétipos
de denominados de multidroga resistente (MDR-TB) e extensivamente resistente a drogas
(XDR-TB) (PAI; MEMISH, 2016).

O aumento no nimero 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 agdo (ERNEST et
al., 2021; JOANNA; MIZRAHI, 2018; TIBERI et al., 2018). Os produtos naturais (compostos
derivados de plantas, animais ou microrganismos) sdo apontados como excelentes alvos na
prospeccgédo 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 revisdo 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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21 UMA VISAO GERAL SOBRE A TUBERCULOSE PULMONAR

2.1 Aspectos epidemiolégicos

Atuberculose é uma das doencgas contagiosas que mais afetam a humanidade, sendo
declarada uma emergéncia de saude global pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS)
desde 1993 (CHURCHYARD et al., 2017; FURIN; COX; PAI, 2019). Aproximadamente
90% dos infectados apresentam um estado clinicamente assintomatico e contido que é
denominado infeccgéo latente de TB (ILTB) (BEHR et al., 2021); um subconjunto menor de
individuos infectados apresenta TB ativa sintomatica (CADENA; FORTUNE; FLYNN, 2017;
CARRANZA et al., 2020).

M. tuberculosis afeta principalmente os pulmdes , sendo por isso a doencga pulmonar
a forma de apresentacdo sintomética mais comum com sintomas como tosse intensa, febre
e dores no peito (RAVIMOHAN et al., 2018; TORRELLES; SCHLESINGER, 2017). No
entanto, a TB € uma doenc¢a multissistémica com apresentacdo multifacetada (CADENA;
FORTUNE; FLYNN, 2017; FOGEL, 2015). Os sistemas de 6rgdos mais comumente
afetados incluem o sistema respiratério, o sistema gastrointestinal (SHARMA, 2020), a
pele (TORRELLES; SCHLESINGER, 2017), o sistema nervoso central (SCHALLER et al.,
2019), o sistema musculo-esquelético (DUNN; BEN HUSIEN, 2018), o sistema reprodutor
(ANGELINE GRACE; BELLA DEVALEENAL; NATRAJAN, 2017; RAMACHANDRAN; DAS;
RAZIK, 2021), os olhos (ABDISAMADOV; TURSUNOQV, 2020) e o figado (ESHIWE et al.,
2019).

A tuberculose pulmonar € mais comum em adultos e ha mais casos entre homens
do que em mulheres (WHO, 2021). Contudo, a tuberculose pediatrica é uma ameaga global
significativa a salde e uma das dez principais causas de morte em criancas (CARVALHO et
al., 2018b; FURIN, 2019), sendo é muito diferente da tuberculose adulta em epidemiologia,
apresentacgéo clinica e radiografica e tratamento (LAMB; STARKE, 2017).

A prevaléncia da doenca é aumentada nas areas de grande concentragcdo
populacional e em condi¢des socioecondmicas e sanitarias precarias (NARASIMHAN et
al., 2013; WHO, 2021). A distribuicdo da doenga é mundial, mas nos paises desenvolvidos,
0 numero de morbidade e mortalidade é decrescente (MACNEIL et al., 2020). Porém, em
areas com alto indice de infeccao pelo HIV vém aumentando o nimero de casos e Obitos
por TB(CHUNG et al., 2021; DUARTE et al., 2018).

Até o estabelecimento da pandemia da COVID-19 (provocada pelo coronavirus
SARS-COV-2), a tuberculose era a principal causa de morte em um Unico agente
infeccioso, superando a Sindrome da Imunodeficiéncia 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 milhdes de
novos casos de TB eram registrados todos os anos (WHO, 2019). No entanto, observou-
se uma diminui¢do entre 15% a 20% no numero de casos em 2020, um fato atribuido pela
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adocdo de medidas preventivas, como o uso de mascaras e o isolamento social, para
controle da disseminacédo do virus SARS-CoV-2, o que também teve um impacto positivo

na transmissao de outras infecgbes respiratorias (WHO, 2020, 2021).

2.2 Transmissao e apresentacoes clinicas da doenca 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 individuos e causar
doencgas (BUSSI; GUTIERREZ, 2019). Estima-se que cerca de um terco da populagéo
mundial esteja infectada pela tuberculose (JILANI et al., 2021).

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

Apo6s depositado nos alvéolos pulmonares, o bacilo pode ser eliminado imediatamente
do organismo através da acdo do sistema imunolégico (MOULE; CIRILLO, 2020; SIA;
RENGARAJAN, 2019). De fato, a respostaimune gerada para infecgao é altamente protetora
(em 90% dos casos) contra a tuberculose ativa, embora como se baseie essencialmente
na proliferagdo de linfécitos auxiliares (TCD4+) com fenétipo Th1, e ndo possa prevenir
a reinfeccdo (CARDONA, 2018; JASENOSKY et al., 2015). As células Th1 contribuem
para a protecdo da TB, secretando IFN-y que aprimora os efeitos antimicobacterianos dos
macroéfagos (LYADOVA; PANTELEEYV, 2015).

Como explicado anteriormente apenas aproximadamente 10% dos infectados
desenvolverdao uma forma sintomatica da infecgéo (JILANI et al., 2021). Aimunossupressao
grave pode explicar apenas 10% desses casos de tuberculose ativa, enquanto o restante
€ atribuivel a comorbidades, um ambiente pré-inflamatério e uma propensdo genética
desconhecida (CARDONA, 2018; GHANAVI et al., 2020; MOLLER et al., 2018).

Os fatores de risco considerados mais importantes séo a infecgéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), desnutricdo e idade (CANETTI et al.,, 2020; MARTIN;
SABINA, 2019; NARASIMHAN et al., 2013). Outros fatores predisponentes séo diabetes,
insuficiéncia renal crénica, exposic¢ao a poluentes, élcool, uso de drogas imunossupressoras
(CREVEL; CRITCHLEY, 2021; HARRIES, 2020; NARASIMHAN et al., 2013; RUZANGI et al.,
2020). Fatores socioecondmicos e comportamentais também aumentam a suscetibilidade a
infeccdo (CHUNG et al., 2021; DUARTE et al., 2018; NARASIMHAN et al., 2013).

As formas da doenca séo divididas entre priméria, secundaria e a miliar (CARVALHO
et al., 2018a; LEMOS et al., 2020). A forma primaria frequentemente acontece logo apés o
primeiro contato da pessoa com o bacilo. Uma pequena propor¢éo de pessoas desenvolve
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uma doenca ativa ap6s a primeira exposicao(ADIGUN; SINGH, 2021). Esses casos
sdo chamados de tuberculose progressiva priméria (JILANI et al., 2021). A tuberculose
progressiva primaria é observada em criancas, pessoas desnutridas, pessoas com
imunossupressao e individuos em uso de esterdides por longo prazo. A TB priméria esta
geralmente localizada na porcdo média dos pulmdes e é conhecida como o foco de Ghon
(CARVALHO et al., 2018a).

Na maioria dos individuos infectados, o foco Ghon entra em um estado de laténcia
conhecido como tuberculose latente (BEHR et al., 2021). A tuberculose latente é capaz
de ser reativada ap6s imunossupressao no hospedeiro, geralmente varios anos apos a
infeccdo priméaria inicial, caracterizando a tuberculose secundaria (CARDONA, 2016). As
lesdes da tuberculose secundéria estdo nos apices pulmonares (ADIGUN; SINGH, 2021).
A tuberculose secundaria pode ocorrer em qualquer idade, mas pode ser mais frequente
em adolescentes e no adulto jovem, no entanto os mecanismos relacionados a reativacéo
do bacilo ndo sdo completamente esclarecidos (HUNTER, 2020; ZHENMING et al., 2021).

Uma propor¢cdo menor de pessoas que desenvolvem tuberculose secundaria o
faz apds serem infectadas pela segunda vez (reinfec¢do), sendo mais comum em areas
onde a prevaléncia da doenca é alta (ACKLEY et al., 2019; LIU et al., 2020). As lesbes da
tuberculose secundaria séo semelhantes tanto para reativagédo quanto para reinfeccdo em
termos de localizagdo (nos apices pulmonares), e a presenca de cavitagcdo permite uma
distincdo da tuberculose progressiva primaria que tende a estar nas zonas pulmonares
médias e ndo apresenta danos teciduais marcados ou cavitagdo (ADIGUN; SINGH, 2021;
HUNTER, 2020; JILANI et al., 2021).

Ja a Tuberculose miliar resulta de uma disseminacgéo linfohematogénica macica de
bacilos sendo caracterizada por tubérculos minisculos evidentes na patologia macroscopica
semelhante a sementes de milho em tamanho e aparéncia (SHARMA; MOHAN, 2017).
As manifestagées clinicas da TB miliar sdo multifacetadas e inespecificas. E um estagio
grave de contagio, potencialmente fatal, que ocorre em pacientes imunocomprometidos,
por exemplo, individuo infectado com o virus HIV (RAY et al., 2013; SHARMA; MOHAN;
SHARMA, 20186).

31 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS E A RESISTENCIA AS DROGAS

O tratamento da tuberculose dura no minimo seis meses, variando em alguns
casos, e esta disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), devendo ser realizado,
preferencialmente, em regime de Tratamento Diretamente Observado (TDO) (SILVA;
MOURA; CALDAS, 2014; SOARES et al., 2020). A padronizacdo 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 biossintese de acido micélico da parede celular), pirazinamida (o exato mecanismo
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de agdo € desconhecido, age somente em meio acido e contribui para eliminar bacilos
presentes dentro de macréfagos) e etambutol (inibe o transporte dos acidos micélicos), e
os ultimos 4 meses apenas R-H como uma dose fixa combinada, a fase de manutengéo (DA
SILVA; MELLO; FIGUEIREDO, 2017).

A cura é alcangada em média por 70% dos acometidos, ficando abaixo dos 85%
recomendados pela OMS para assegurar o controle da doenca(DA SILVA; MELLO;
FIGUEIREDO, 2017; SILVA; MOURA; CALDAS, 2014). Varios motivos s@o responsaveis
pelo fracasso da terapia de TB, como (i) diagndstico tardio, (ii) falta de administracédo
oportuna e adequada de medicamentos eficazes, (i) menor disponibilidade de
medicamentos menos toxicos, baratos e eficazes, (iv) longa duracdo do tratamento, (v)
ndo adesdo ao regime medicamentoso e (vi) evolugdo de cepas de TB resistentes aos
medicamentos (KHAWBUNG; NATH; CHAKRABORTY, 2021; SANTOS et al., 2021; SILVA;
MOURA; CALDAS, 2014).

A emergéncia 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 sdo menos eficazes, mais caros e mais toxicos, bem como uma
infraestrutura sofisticada para testes de suscetibilidade aos medicamentos que néao estéo
prontamente disponiveis 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 sao 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 resisténcia aos medicamentos exclusivamente por meio
de mutagdes cromossémicas, em particular polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
(MCGRATH et al., 2014). No entanto, a transferéncia horizontal de determinantes de
resisténcia também é possivel. Essas mutagdes cromossdmicas podem conferir resisténcia
ao medicamento por meio da modificagcdo ou superexpressdo do alvo do medicamento,
bem como pela prevengéo da ativagdo do pré6-medicamento (GYGLI et al., 2017).

As linhagens séo classificadas como multirresistentes (MDR-TB) quando sé&o
resistentes aos medicamentos de primeira linha rifampicina e isoniazida (MIOTTO et al.,
2018). Ja as linhagens XDR, além da falta de sensibilidade a rifampicina e isoniazida,
possuem resisténcia as fluoroquinolonas (como levofloxacina ou moxifloxacina) e qualquer
aminoglicosideo/peptideo ciclico injetavel de segunda linha (GYGLI et al., 2017). Os
aminoglicosideos de segunda linha sdo amicacina, capreomicina, canamicina (SINGH et
al., 2020).
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41 PRODUTOS NATURAIS COM A(;AO IN VIVO CONTRA MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Nesta secdo serdo apresentados os trabalhos mais recentes envolvendo produtos
naturais com agao contra M. tuberculosis confirmada em modelos animais. Para isso, foram
pesquisados artigos publicados entre 2015 e 2021 no portal Pubmed (https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/) utilizando os seguintes descritores em lingua inglesa: “M. tuberculosis”’,
“antimicrobial activity”, “in vivo” e ‘natural products”. Inicialmente, foi observado que,
apesar de diversos artigos relataram a prospec¢édo de compostos naturais contra linhagens
de M. tuberculosis (ABEDINZADEH; GAEINI; SARDARI, 2015; GARCIA et al., 2012; LEE;
SUH, 2016), poucos artigos foram encontrados, a partir dos descritores selecionados, que
utilizaram modelos de infec¢édo para confirmagdo de seus achados sendo entéo incluidos
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 croénica 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 fragé@o enriquecida através de resina macroporosa
do extrato etanodlico de R. ternati (EEPMR) apresentou acao in vitro superior aos outros
extratos. Nos ensaios in vivo, ndo foram encontrados indicios de toxicidade aguda para
EEPMR na dose de 12,0 g/kg. EEPMR também apresentou importante efeito terapéutico
no modelo de tuberculose crénica em camundongos (ZHANG et al., 2015).

Euclea natalenses A.DC. é uma amplamente distribuida por todo o sul da Africa,
que tem sido amplamente utilizada (decocgdes feitas a partir das partes das plantas) por
comunidades indigenas para o tratamento de sintomas relacionados a tuberculose, além
de outros usos medicinais (MARQYI, 2017). Baseado nisto, um estudo demonstrou que
o extrato etandlico 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 hepético induzido por isoniazida e rifampicina,
duas drogas utilizadas no tratamento da tuberculose (LALL et al., 2016). E valido ressaltar
que diversos constituintes quimicos purificados de E. natalenses foram reportados com
acao inibitoria in vitro frente a 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 metanolicos preparados a partir de folhas de Alstonia scholaris
e Mucuna imbricata. Os autores avaliaram os efeitos dos extratos vegetais sozinhos e em
combinagcdo com rifampicina. Os dados indicam que o extrato metandlico de A. scholaris
possui potencial atividade antimicobacteriana, em especial quando em combinagéo com
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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 fenétipo de
multirresisténcia (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
relacéo a tuberculose, foi demonstrado que a alicina ndo apenas reduziu a carga bacteriana
nos pulmées de camundongos infectados com M. tuberculosis, mas também induziu forte
imunidade anti-tubercular através da indu¢édo dos mecanismos associados a resposta Th1
(DWIVEDI et al., 2019).

Em outro estudo foi relatado a purificagdo da atrovimicina, um ciclodepsipeptideo
contendo uma Unica cadeia acil cindmica 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 ag¢édo promissora contra tuberculose € griselimicina, produzido por
espécies de Streptomyces. Derivados da griselimicina tém sido desenhados para melhorar
suas caracteristicas farmacologicas (HOLZGRABE, 2015). O mecanismo de ac¢do destas
moléculas é a inibicdo da proteina DnaN (grampo- da DNA polimerase). Em combinagéo
com outras drogas, derivados da griselimicina apresentaram alta poténcia em camundongos
com TB e outras micobactérias (ARAGAW et al., 2021; KLING et al., 2015).

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

51 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

No presente capitulo foram discutidos estudos envolvendo a aplicagéo de produtos
naturais em modelos experimentais de tuberculose. Apesar da grande disponibilidade de
artigos relatando agdes inibitérias promissoras de compostos naturais frente ao patdgeno
M. tuberculosis, sédo escassos os estudos avaliando os efeitos destes potenciais agentes
em modelos de infeccdo. Este cenério ilustra a importancia de estudos com abordagens
interdisciplinares (pesquisas etnofarmacologicas, estudos in vitro e abordagens in silico)
visando a prospecc¢do de compostos naturais de modo a impulsionar o desenvolvimento

de novos recursos terapéuticos 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 substancias

sejam uteis no desenvolvimento de novas drogas.
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