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RESUMO: Doencas cardiovasculares
associadas a trombose sdo uma das
principais causas de morte em todo
mundo. A uroquinase, estreptoquinase e o
ativador do plasminogénio tecidual sdo os
principais agentes tromboliticos utilizados
no tratamento da trombose. Esses
agentes tém sido utilizados amplamente
na clinica médica. Porém, fatores como
meias-vidas curtas, custos elevados de
producdo e complicagbes hemorragicas
tem impulsionado a busca de compostos
mais  seguros e  economicamente
vidveis para o tratamento de doengas
cardiovasculares. Neste contexto, as
enzimas fibrinoliticas e fibrinogenoliticas
secretadas por microrganismos  sao
alternativas promissoras, pois promovem
a degradacado direta dos trombos e nédo
induzem efeitos colaterais, além de
possuirem baixo custo de produgéo. Neste
capitulo, exploraremos o potencial das
enzimas fibrinoliticas e fibrinogenoliticas
secretadas por microrganismos como
alternativas promissoras no tratamento de
doengas cardiovasculares associadas a
trombose, destacando sua capacidade de
degradacao direta dos trombos, auséncia
de efeitos colaterais e custos de producao
reduzidos.
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ABSTRACT: Cardiovascular diseases associated with thrombosis are one of the main
causes of death in the whole world. Urokinase, streptokinase, and tissue plasminogen
activator are the major thrombolytic agents used to treat thrombosis. These agents have
been widely used in the medical clinic. However, factors such as short half-lives, high
production costs and hemorrhagic complications have driven the search for safer and more
economically viable compounds for the treatment of cardiovascular diseases. In this way,
the fibrinolytic and fibrinogenolytic enzymes secreted by fungi promising alternatives, since
they promote the direct degradation of the thrombi and does not induce side effects, besides
having a low cost of production. In this chapter, we will explore the potential of fibrinolytic
and fibrinogenolytic enzymes secreted by microorganisms as promising alternatives in the
treatment of cardiovascular diseases associated with thrombosis, highlighting their ability for
direct thrombus degradation, absence of side effects, and reduced production costs.
KEYWORDS: fermentation, microbial enzymes, cardiovascular diseases

INTRODUCAO

Enzimas microbianas desempenham um papel significativo na induastria
farmacéutica, com destaque para a classe especial das proteases. Estas enzimas
possuem a notavel capacidade de degradar uma ampla variedade de substratos proteicos
com alta especificidade. Enzimas produzidas por processos biotecnolégicos apresentam
diversas vantagens, tais como alta especificidade, baixa toxicidade, biodegradabilidade,
além da obtencéo por fontes renovaveis. Entre essas enzimas, destacam-se as proteases
tromboliticas, que s@o enzimas capazes de degradar substancias plasmaticas como
fibrina e fibrinogénio, podendo ser utilizadas como estratégia terapéutica no tratamento
de doencas cardiovasculares. Assim, o foco deste capitulo é explorar biotecnolégico de
enzimas fibrinoliticas e fibrinogenoliticas secretadas por microrganismos como alternativas
no tratamento de doengas cardiovasculares relacionadas a trombos, destacando suas
propriedades biologicas e sustentaveis.

DOENCAS CARDIOVASCULARES

Doencas cardiovasculares sdo responsaveis causas de 6bitos no Brasil, afetando
desproporcionalmente pessoas com mais dificuldades em conseguir acesso a cuidados
basicos de saude (OLIVEIRA et al., 2021). No Brasil cerca de 14 milhGes de pessoas
apresentam algum tipo de doencga cardiovascular tais como hipertenséo, insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio e a fibrilagéo atrial (STEVENS et al., 2017).

A taxa de mortalidade causada por disturbios vasculares tais como enfarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda, embolia pulmonar tem
crescido significativamente nos ultimos anos. Em conjunto, essas doencas causam a morte
de pelo menos 400 mil pessoas por ano (SBC, 2021; OLIVEIRA et al., 2021).
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Terapias enzimaticas estdo se tornando uma alternativa as cirurgias na pratica
clinica (SUN et al., 2016), e agentes tromboliticos sdo empregados para dissolver coagulos
nédo hidrolisados (KUNAMNENI, ABDELGHANI, & ELLAIAH, 2007). Os coéagulos de
sangue, compreendendo na sua maioria coagulos de fibrina, sdo formados pela converséao
do fibrinogénio em fibrina através da acgéo proteolitica da trombina e podem bloquear os
vasos sanguineos causando a trombose. No entanto, em pessoas saudaveis o sistema
de coagulagdo encontra-se normalmente em estado de equilibrio dindmico, em que os
coagulos de fibrina sdo constantemente depositados e dissolvidos. A dissolucdo dos
trombos é chamada fibrinélise, que ocorre por agcdo de uma enzima chamada plasmina.
A plasmina circulante encontra-se na forma de seu zimogénio inativo, o plasminogénio,
€ ativada a partir de compostos chamados ativadores do plasminogénio. No entanto,
quando a fibrina n&o é hidrolisada, devido aos diferentes disturbios hemostaticos, tais como
doencas trombaoticas podem ocorrer (HOLDEN, LAVIGNE, & CAMERON, 1990).

Existem trés opg¢des de terapia disponiveis para o tratamento da trombose:
anticoagulantes, agentes antiplaquetarios e enzimas fibrinoliticas. Os anticoagulantes séo
agentes quimicos capazes de prevenir ou controlar a coagulacdo sanguinea. A maioria
deles atua blogueando uma ou mais etapas da cascata de coagulacdo que culmina na
formacéo de fibrina. Alguns farmacos podem atuar também através da inibicdo da sintese
de fatores de coagulacdo, enquanto outros aumentam a atividade anticoagulante que
ocorre naturalmente no sangue ou previnem a formagéo do tamp&o plaquetario (ODEN &
FAHLEN, 2002). Esses farmacos apresentam uma meia-vida reduzida e estdo associados
a diversos efeitos colaterais como hemorragias, osteoporose, alopecia, trombocitopenia
e hipersensibilidade (FITZMAURICE, BLANN, & LIP, 2002). Os agentes antiplaquetarios
s@o usados para prevenir a formagdo do coagulo ou impedir que este se torne maior,
provocando a oclusdo dos vasos sanguineos, atuando através da inibicdo do fator de
ativacédo plaquetéria e do coldgeno. Porém o uso desses farmacos estd associado a
condi¢cbes patolégicas como a supressao da medula éssea, em particular a leucopenia
(BLANN, LANDRAY, & LIP, 2002).

O fato dos anticoagulantes e agentes antiplaquetarios possuirem meia vida curta,
efeitos secundérios indesejaveis (SIMKHADA et al., 2012), baixa especificidade além de
preco elevado no processo produtivo tem motivado pesquisas na busca de compostos
mais seguros e economicamente viaveis para o tratamento de doencas cardiovasculares
(ERDUR et al., 2014).

Quimica e bioguimica: Fundamentos e aplicagoes 2 Capitulo 4

38



ENZIMAS MICROBIANAS

As proteases s@o uma classe de enzimas com papéis fisiolégicos importantes
presentes em animais, plantas e microrganismos, ja que possuem a funcdo de catalisar,
quebrar, as ligacbes peptidicas presentes nas proteinas. Enzimas fibrinoliticas e
fibrinogenoliticas séo proteases que catalisam a hidrolise de ligacdes peptidicas de outras
proteinas (GUPTA, BEG, & LORENZ, 2002). As proteases microbianas também tém
atraido grande atengéo devido seu grande potencial biotecnol6gico e séo muito usadas em
preparacdes farmacéuticas (SOUZA et al., 2015). Essas enzimas representam cerca de
60% das vendas totais de enzimas no mundo (ZAMBARE, NILEGAONKAR, & KANEKAR,
2011).

Ha uma vasta diversidade de organismos produtores de enzimas fibrinoliticas.
Contudo, tém sido produzidas industrialmente por fungos (SHIRASAKA et al., 2012) e
bactérias isolados de alimentos fermentados tradicionais orientais (CHANG et al., 2012).

As proteases podem ser classificadas de acordo com os valores 6timos de pH e
incluem as proteases acidas (pH 2,0 a 6,0), as proteases neutras (pH de 6,0 a 8.0) e
as proteases alcalinas (pH 8,0-13,0) (SABOTIC & KOS, 2012). As proteases acidas de
importancia comercial sdo geralmente produzidas por fungos filamentosos e séo enzimas
extracelulares empregadas na indastria de alimentos e farmacéutica (ALEKSIEVA &
PEEVA, 2000). Alguns fungos sé@o considerados GRAS (geralmente reconhecidos como
seguros) e eles produzem enzimas extracelulares, que séo faceis de recuperar do caldo
fermentado (ZAFERANLOO et al., 2014).

No entanto, a utilizacdo enzimas obtidas por processos biotecnolbgicos
frequentemente € limitada pelo alto custo de producédo. Neste contexto, a otimizacdo da
producao de enzimas usando substratos de baixo custo tais como residuos agroindustriais
€ importante do ponto de vista econdmico, ja que a matéria-prima representa grande parte
dos custos de obtenc¢do de moléculas microbianas (TANG et al., 2015). Nesse cenario, 0
uso de recursos de residuos como meio de cultura para a produgéo de enzimas implica
em solugdes tecnolégicas que auxiliam na gestdo de residuos em diversos setores,
proporcionando o desenvolvimento de produtos de interesse nacional com caracteristicas
biodegradaveis e renovaveis.

Pesquisas usando agentes tromboliticos diretos tém mostrado resultados
encorajadores emtestes laboratoriais e em ensaios pré-clinicos (MARDER & NOVOKHATNY,
2010). Nattoquinase, uma das proteases microbianas mais estudadas, € uma enzima
fibrinolitica produzida por Bacillus subtilis. Esta enzima foi originalmente isolada do natto,
um alimento fermentado tradicional japonés e esta comercialmente disponivel para o
tratamento de trombose (FUJITA et al., 1993) e ndo apenas lisa diretamente os trombos
in vivo, mas também pode aumentar a atividade fibrinolitica do plasma pelo aumento da
atividade do fator de ativacdo do plasminogénio tecidual (Fujita et al., 1995a; Fujita et
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al., 1995b). Desta forma, a nattoquinase pode ser usada para amenizar e tratar diversas
patologias associadas aos sistemas cardiovascular e pulmonar, além de reduzir os efeitos
graves de doencas como embolia pulmonar, trombose e até pode até realizar a regulagéo
da presséao arterial. Além disso, ela pode prevenir tromboses profundas, aterosclerose e
varizes (SOUZA et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A oclusdo vascular continua sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. Embora numerosos agentes tromboliticos tenham sido
identificados e caracterizados a partir de fontes diversas, dados cientificos promissores
obtidos em estudos in vitro e in vivo ndo conseguiram se traduzir com sucesso em ensaios
clinicos. Portanto, esforcos continuos sdo necessarios na busca por medicamentos
tromboliticos mais eficazes, seguros e econdémicos. Agentes tromboliticos de origem
microbiana representam um passo em direcdo a uma abordagem potente na prevengao
e tratamento de doencas vasculares, como doencgas cardiovasculares. Varias enzimas
tromboliticas foram relatadas como sendo isoladas de fontes microbianas com aplicacéo
terapéutica em doencgas vasculares e demonstraram possuir as seguintes vantagens
em relagdo as estratégias de tratamento atualmente disponiveis: meia-vida plasmatica
prolongada, maior especificidade pela fibrina, menor resposta alérgica E menor risco de
complicagdes hemorragicas. Assim, as enzimas tromboliticas e fibrinoliticas isoladas de
fontes microbianas poderiam impulsionar novas estratégias terapéuticas para avancar
as perspectivas desses complexos de enzimas derivadas de microrganismos no arsenal

terapéutico de medicamentos.
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