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RESUMO: As infeccdes bacterianas
representam uma grande preocupagao
para a saude publica, resultando em
hospitalizacdes  frequentes, aumento
dos custos do sistema de salde e altas
taxas de morbidade e mortalidade. Esse
cenario é agravado pela emergéncia de
microrganismos resistentes aos antibioticos
disponiveis no mercado. Portanto, a busca
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por novas moléculas antibioticas é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais eficazes. A biotecnologia desempenha um papel fundamental ao possibilitar a
produgéo eficiente de biomoléculas de origem microbiana, vegetal ou animal, com atividade
antimicrobiana. Neste capitulo, abordamos as principais bactérias associadas aos processos
infecciosos, seus mecanismos de resisténcia e as perspectivas promissoras de tratamento
com o uso de moléculas biotecnoldgicas.

PALAVRAS-CHAVE: resisténcia microbiana, biotecnologia, antimicrobianos

ABSTRACT: Bacterial infections represent a major public health concern, leading to
frequent hospitalizations, increased healthcare costs, and high morbidity and mortality
rates. This scenario is exacerbated by the emergence of microorganisms resistant to
available antibiotics in the market. Therefore, searching for new antibiotic molecules is
crucial for developing more effective therapeutic strategies. Biotechnology plays a crucial
role in enabling the efficient production of compounds from microbial, plants, or animals
with specific biological activity. This chapter is focused on the major bacteria associated
with infectious processes, their resistance mechanisms, and promising treatment prospects
using biotechnological molecules.

KEYWORDS: microbial resistance, biotechnology, antimicrobials

11 INTRODUGAO

As doencas infecciosas impdem uma ameaca constante a seguranca da saude
global, seja pela ampla distribuicdo, facilidade de transmissdo ou pela dificuldade
das estratégias de controle. Alia-se a esses fatores, o surgimento crescente de cepas
resistentes aos medicamentos disponiveis, além da emergéncia e reemergéncia de
alguns patégenos, aumentando os riscos para a saude publica mundial. As infec¢des
causadas por bactérias resistentes a antibioticos sdo responsaveis por cerca de 700.000
mortes por ano em todo o mundo e estima-se mais de 10 milhdes de mortes por ano até
2050.

Desta forma, a busca por novas moléculas antimicrobianas é de extrema
importancia. Moléculas de origem biotecnoldégica possuem atividade antimicrobiana
contra bactérias de importdncia médica e representam alternativas promissoras
ao uso de antibioticos convencionais, que induzem a resisténcia bacteriana. Neste
capitulo abordamos as principais bactérias envolvidas em processos infecciosos, seus
mecanismos de resisténcia e as novas perspectivas de tratamento usando moléculas de
origem biotecnolégica de origem animal, vegetal e microbiana.

21 PROCESSOS INFECCIOSOS DE IMPORTANCIA MEDICA

As bactérias sdo organismos celulares de vida livre e podem ser encontradas
em qualquer lugar capaz de oferecer condigdes adequadas para seu crescimento e
sobrevivéncia. Essa interagéo resulta em uma relagao de simbiose ou parasitismo, que leva

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 2 Capitulo 12

129



ao desenvolvimento de quadros infecciosos (DEUSENBERY et al., 2022). Os principais
géneros de bactérias patogénicas incluem Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia,
Salmonella, Clostridium, Mycobacterium e Neisseria. No entanto, outros géneros tais como
Pseudomonas e Proteustambém estéo relacionados a quadros infecciosos (DEUSENBERY
et al., 2022).

As espécies do género Streptococcus incluem Streptococcus pyogenes, do grupo
A; Streptococcus agalactiae, do grupo B; Streptococcus mutans, do grupo Streptococcus
viridans; e Streptococcus pneumoniae, que é alfa-hemolitico e responsavel pelos casos de
pneumonia (BRITO et al., 2020).

S. mutans, encontrado no biofilme que se forma na superficie dos dentes, é o
causador da placa e carie dentaria e um dos agentes etiologicos da endocardite infecciosa
(LEMOS et al., 2021). S. pyogenes, por sua vez, ocasiona a febre reumatica, fasciite
necrosante, sindrome do choque téxico e a glomerulonefrite pos-infecciosa. Entretanto,
€ prevalentemente encontrado em casos de faringite, infeccoes de pele e de bacteremia
estreptococica. A faringite e o impetigo séo infecgbes superficiais e, na maioria das vezes,
autolimitadas com uma rapida resolucdo. A mortalidade, em razdo dos quadros infecciosos
por S. pyogenes, ocorre em fungéo da doencga invasiva, como a sindrome do choque téxico
e a fascite necrosante.

Staphylococcus spp. séo responsaveis por infeccbes poOs-cirurgicas, cutaneas,
respiratérias e intestinais (LICITRA, 2013). Eram descritos, até 1970, apenas trés espécies
dentro desse género; Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus
saprophyticus. Todavia, estudos seguintes demonstraram a existéncia de outras espécies e
subespécies (GOTZ; BANNERMAN; SCHLEIFER, 2006). Pacientes saudaveis, colonizados
por S. aureus, contaminam objetos/superficies ou outros individuos através do contato
direto e/ou aerossois. S. aureus é o principal causador das infec¢des sistémicas de origem
comunitaria e/ou hospitalar em todo o mundo. O tratamento antimicrobiano nao é eficiente
em cepas multirresistentes, como de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) (SANTOS
et al., 2021).

A familia das enterobactérias engloba diferentes géneros bacterianos, como
Escherichia, Salmonella, Shigella e Yersinia. E. coli coloniza o trato gastrointestinal dos
vertebrados ap6s o nascimento. Contudo, pode ocorrer o desenvolvimento de quadros
infecciosos em pacientes imunossuprimidos. Os elementos genéticos moéveis, como os
plasmideos e os bacteri6fagos, sdo responsaveis pela maioria dos fatores de viruléncia
das cepas patogénicas. Os processos infecciosos incluem a doencga entérica, infec¢des do
trato urinario e sepse (KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004).

Salmonella spp. é predominantemente encontrada em intoxica¢des alimentares. A
contaminagcédo de alimentos é um problema de saude publica, em razdo da dificuldade
na identificagcdo dos microrganismos e da sobrecarga dos hospitais (SHINOHARA et al.,
2008). A carne de frango e os ovos, com isso, sdo 0s principais veiculos de transmisséao
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desse patdgeno e as formas clinicas da infec¢cdo envolvem as gastroenterites e a febre
tifoide. Os agentes causadores das gastroenterites sdo Salmonella Enteriditis e Salmonella
Typhimurium e os patégenos promotores da febre tifoide, por outro lado, sdo Salmonella
Typhi e Salmonella Paratyphi (OHL; MILLER, 2001). Entre os anos 2000-2018 foram
registrados 2.756 casos de salmonelose no Brasil, com maior nimero de casos nas regides
sul, sudeste e nordeste (COSTA, 2020).

Proteus spp. desencadeiam infec¢des do trato urinario por intermédio da adeséo
bacteriana na superficie das células epiteliais. O intestino humano, geralmente, é colonizado
por mais de uma subespécie, como Proteus vulgaris, Proteus mirabilis e Proteus penneri
(HAMILTON et al., 2018). Dentre as espécies de Proteus, P. mirabilis é responsavel pela
maioria dos casos de cistite e de pielonefrite. Este microrganismo, além disso, secreta a
enzima urease, para a conversado da ureia em amoénia e/ou diéxido de carbono. A amébnia
liberada, utilizada como fonte de nitrogénio, provoca a alcalinizagéo do pH do trato urinario,
precipitacdo de ions e a formagéo de calculos urinarios (SCHAFFER; PEARSON, 2017).

Enterococcus spp. também colonizam o trato gastrointestinal dos vertebrados
e possuem duas espécies principais, Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis
(CAMPOS et al., 2013). E. faecium, prevalentemente encontrado em infec¢des hospitalares,
possui ampla resisténcia aos antimicrobianos e atua como patbégeno oportunista, com a
maioria dos casos originados na microbiota normal de pacientes colonizados (HORNER
et al.,, 2005; SANTOS, 2021). Desse modo, E. faecium resistente a vancomicina apresenta
tratamento limitado e por isso, € encontrado na lista de agentes patogénicos prioritarios da
Organizagédo Mundial da Saude (OMS).

As espécies de Pseudomonas spp., também possuem a capacidade de infectar
as plantas e os animais. Pseudomonas aeruginosa expressa ampla resisténcia aos
antimicrobianos, esta resisténcia pode ser intrinseca ou adquirida (NEVES et al., 2011). A
alta capacidade de resisténcia e multiplicacao oportuniza a infec¢éo de diferentes sistemas,
0 urinario, tegumentar e o respiratorio superior (BANERJEE; STABLEFORTH, 2012).

31 RESISTENCIA MICROBIANA

Os antimicrobianos agem, exclusivamente, sobre as estruturas celulares das
bactérias e os alvos abrangem a parede celular, membrana plasmatica e as vias
bioquimicas e metabdlicas. Os antibibticos, dessa forma, viabilizam o tratamento e a
diminuicdo das taxas de mortalidade associadas as infeccbes bacterianas. No entanto,
muitos microrganismos s@o capazes de adquirir resisténcia tornando a terapia antibiética
ineficaz (COHEN; TARTASKY, 1999).

A resisténcia € um mecanismo natural de adaptacéo das bactérias. O curto tempo
de crescimento, por exemplo, torna rapida a resposta as mudangas expressas no ambiente
e beneficia a selecdo de microrganismos multirresistentes (SANTOS, 2004). A mutagéao
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e transferéncia de genes: transformagéo, transdugéo, conjugacéo e a transposicdo séao
fundamentais para esse processo (SA DEL FIO; FILHO; GROPPO, 2000). A aplicagéo de
antibi6ticos para o crescimento animal, falha na farmacovigilancia durante a producgéo e
compra de antibidticos, prolongamento de internagbes e a baixa adeséo de terapias de
alto custo também séo considerados promotores da selecao microbiana (ESTRELA, 2018).

Além disso, as Infec¢bes relacionadas a assisténcia a salde que sao processos
infecciosos adquiridos e manifestados durante a realizagcdo dos cuidados a saude, sédo
desencadeadas devido a falha nos procedimentos de biosseguranga e ao uso inadequado
de antimicrobianos (SANTOS, 2004). Além do uso errébneo dos medicamentos, 0s
hospitais apresentam pacientes debilitados e, consequentemente, menos capazes de
combater as infecgcdes. A selecéo e a proliferagdo de cepas bacterianas resistentes, com
isso, aumentam o numero de contaminagdes por microrganismos multirresistentes e de
Obitos de pacientes hospitalizados (ESTRELA, 2018).

Desta forma, a atualizagcdo de medicamentos disponiveis no mercado, controle
e restricdo do uso de antibi6ticos, desenvolvimento de novas tecnologias e vacinas e a
associagcdo de um ou mais farmacos sédo essenciais para o controle da resisténcia de
agentes bacterianos (SA DEL FIO; FILHO; GROPPO, 2000). Portanto, a pesquisa de novas
moléculas antimicrobianas é de extrema importancia para o tratamento dos processos

infecciosos que acometem a populagéo em geral.

41 BIOTECNOLOGIA: FONTE DE NOVAS MOLECULAS ANTIMICROBIANAS

A biotecnologia tem se mostrado uma poderosa ferramenta na busca de novas
moléculas antimicrobianas no combate das infecgbes causadas por microrganismos
patogénicos, especialmente, devido ao aumento da resisténcia aos antibidticos
convencionais. Através de técnicas avangadas, como a engenharia genética, modificagédo
de organismos vivos e a sintese de moléculas por meio de processos biolbgicos, é
possivel explorar a diversidade da natureza em busca de compostos com propriedades
antimicrobianas Unicas e potentes. Com isso, diferentes biomoléculas de origem
microbiana, vegetal e animal ja foram estudadas.

Biossurfactantes microbianos sdo muito estudadas devido as suas propriedades
multifuncionais, dentre as quais destacam-se a atividade antibacteriana (BALDO et
al., 2023). Os biossurfactantes sdo biomoléculas anfifilicas tensoativas produzidas por
bactérias, fungos e leveduras (ABBOT et al., 2022). Estruturalmente, os biossurfactantes
sdo compostos por partes hidrofilicas e hidrofébicas e sao classificados como
glicolipidios, lipopolissacarideos, lipopeptideos e lipoproteinas, fosfolipidios e &cidos
graxos (ERAS-MUNOZ et al., 2022). Os biossurfactantes possuem propriedades muito
semelhantes aos tensoativos petroquimicos, mas apresentam diversas vantagens como
biodegradabilidade, biocompatibilidade, baixa toxicidade, alta especificidade, diversidade
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quimica e funcional, sendo superiores principalmente por sua caracteristica ecologica e
sustentdvel (MARKANDE et al., 2021).

Muitas linhagens do género Bacillus séo capazes de secretar varios compostos
bioativos dentre eles os lipopeptideos (KASPAR et al., 2019). Os lipopeptideos séo
biossurfactantes de natureza anfifilica que podem ser divididos em trés familias: surfactina,
iturina e fengicina, que subdividem-se em diferentes isoformas de acordo com a composi¢ao
dos aminoécidos. Os lipopeptideos possuem difentes propriedades biolégicas dentre
as quais destacam-se a atividade antimicrobiana (ZHAO et al., 2017). Os lipopeptideos
possuem diferentes propriedades bioldgicas tais como atividade antibacteriana contra
diferentes patégenos Gram-positivos e Gram-negativos, tais S. aureus, E. coli, Klebsiella
pnemoniae, resultando em diferentes possibilidades de aplicacédo industrial (ZHAO et al.,
2017; GIRl et al., 2019).

Outro ingrediente que tem se destacado e ja € amplamente utilizado em formulagdes
farmacéuticas sdo os 6leos essenciais. Os 6leos essenciais, compostos liquidos volateis
extraidos das plantas, séo utilizados na aromaterapia e terapia médica, principalmente,
pela propriedade antimicrobiana (LODHIA et al., 2009). Muitos estudos descrevem que
0 Oleo essencial de palmarosa (Cymbopogon martinii) possui a atividade antimicrobiana
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Sua composi¢cdo, no geral, é rica
em monoterpenos e geraniol, que concedem a inibicdo do crescimento microbiano e a
fragréncia agradavel (RIHAYAT et al., 2020).

O dleo essencial de lavanda (Lavandula angustifolia) apresenta atividade
antimicrobiana contra patdgenos resistentes a antibioticos que causam infecgoes de pele,
como S. aureus, E. colie Enterococcus spp. (WINSKA et al., 2019). A atividade bactericida,
com isso, também foi avaliada para 24 cepas de Listeria monocytogenes (TARDUGNO
et al., 2018). A atividade antibacteriana da combinagédo do 6leo essencial de melaleuca
(Melaleuca alternifolia) e de antibioticos aminoglicosideos foi verificada para S. aureus, E.
coli, A. baumanii e P. aeruginosa (CHOUHAN et al., 2017). A atividade bactericida também
foi constatada para Borrelia burgdorferi (FENG et al., 2017).

O veneno das serpentes, constituido por moléculas que possuem afinidade aos
componentes fisioldgicos, também possuem aplicagdo biotecnolégica no tratamento
de diferengas patologias incluindo as doencgas infecciosas. Os venenos sdo misturas
heterbégenas de proteinas, incluindo metaloproteinases, serionoproteinases, fosfolipases,
lecitinas do tipo C dentre outras de composicdo minoritaria (Chippaux, et al., 1991). A
Bothropstoxina-I (BthTX-l) & uma fosfolipase A2 (PLA2) encontrada no veneno do género
Bothrops que possui a atividade bactericida para E. coli, S. aureus e S. typhimurium
(ARAGAO et al., 2007). A desestabilizagdo nao letal da membrana plasmatica externa
favorece o acesso da toxina, reconhecimento de sitios aniénicos e a degradagéo enzimatica
dos fosfolipidios estruturais da membrana bacteriana (SANTAMARIA et al., 2005).
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As lectinas do tipo C proteinas dependentes de célcio (Ca?*), reconhecem
e se associam reversivelmente aos carboidratos (RODRIGUES, 2010). A atividade
antibacteriana das lectinas tipo C isoladas do veneno total de Bothrops leucurus foi
demostrada para S. aureus e Enterococcus faecalis (NUNES et al., 2011). Os mecanismos
sugeridos incluem a capacidade da formacéao de poros e a alteracdo da permeabilidade
da membrana plasmatica e de componentes estruturais da parede celular das bactérias
(COELHO et al.,, 2018). Desta forma, componentes de venenos de serpente podem
grande potencial como ferramentas de identificagdo de alvos farmacol6gicos e como um
prototipo para o desenvolvimento de novas terapias antibacterianas.

Biossurfactantes Microbianos
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Figura 1: Potencial biotecnolégico de biomoléculas naturais para o tratamento de doencas
infecciosas.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

O aumento da densidade populacional e expansao das cidades, maior contato do
homem com o meio ambiente e animais silvestres e a falha na vigilancia farmacolégica
e prolongamento de internagdes hospitalares favorecem o processo evolutivo dos
microrganismos e o surgimento de novas doencas infecciosas. A resisténcia microbiana é
um grave problema de saude publica, que torna as infec¢des persistentes e/ou incuraveis
e aumenta as taxas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Dessa forma, &
urgente a identificacdo de moléculas com propriedades bioldgicas e, principalmente,
atividade antimicrobiana (Figura 1). A biotecnologia pode contribuir para identificacao
novos compostos bioativos e alvos farmacolégicos, de maneira sustentavel, para
o desenvolvimento de novas metodologias e formas de tratamento dos processos
infecciosos de importancia médica.
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