CAPITULO 1

RESISTENCIA DE MICRORGANISMOS:
O DESAFIO CONTINUO DA ERA POS-
ANTIBIOTICOS

Data de submissdo: 05/03/2024

José Weverton Almeida-Bezerra
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Quimica Biolégica,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/5570296179611652

Ademar Maia Filho

Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Biologicas,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/9570480278376163

Regivania Lima Silva

Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Misséo Velha, CE
http://lattes.cnpq.br/1546178490519785

Maria Hellena Garcia Novais
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Quimica Bioldgica,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/9945835842452529

Ana Leticia Goncgalves Pereira

Faculdade Estéacio, Juazeiro do Norte, CE
http://lattes.cnpq.br/4901104915110637

Welia Pereira de Araujo

Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Missao Velha, CE
http://lattes.cnpq.br/1612474261298562

Data de aceite: 01/03/2024

Marcia Jordana Ferreira Macédo
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/6613698201287551

Vanessa Leopoldino Coelho Rodrigues

Faculdade Cathedral
http://lattes.cnpq.br/1705805205935110

Nathallia Correia da Silva
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Misséo Velha, CE
http://lattes.cnpq.br/9202918580320342

Cicero Anthonyelson Teixeira Dunes

Hospital das Clinicas da UFPE, Recife, PE
http://lattes.cnpq.br/4411509230000441

Maria Eliana Vieira Figueroa
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/9551086188725906

Henrique Douglas Melo Coutinho
Universidade Regional do Cariri,
Departamento de Quimica Biolégica,
Crato, CE
http://lattes.cnpq.br/3199766197573928

Microbiologia avancada: perspectivas atuais e futuras

Capitulo 1



RESUMO:. A descoberta da penicilina por Alexander Fleming em 1928 revolucionou
a medicina ao introduzir o primeiro antibidtico, salvando milhdes de vidas e ampliando a
expectativa de vida em até 30 anos nos paises desenvolvidos. Entretanto, Fleming previu
corretamente que o uso indiscriminado de antibidticos poderia levar ao surgimento de
microrganismos resistentes. Ao longo dos anos, a utilizagdo intensiva e inadequada desses
medicamentos resultou na selecdo de microrganismos capazes de resistir aos efeitos dos
antibiéticos, tornando-se um dos maiores desafios de salde publica enfrentados atualmente.
A resisténcia microbiana afeta principalmente bactérias, mas também se estende a fungos
e protozoarios, tornando-se uma preocupacgdo significativa em ambientes hospitalares. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) divulgou relatérios recentes destacando a urgéncia
na busca por novas estratégias para combater esse problema, considerando que a
resisténcia microbiana é a terceira maior causa de morte em todo o mundo. O surgimento de
microrganismos resistentes acarreta ndo apenas em consequéncias médicas, mas também
em custos significativos para os sistemas de salde, com estimativas alcangando US$ 30
bilhdes anuais em tratamentos e hospitalizacdes. Diante desse cenario, a pesquisa esta
focada no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, incluindo o uso combinado de
produtos naturais e drogas antimicrobianas, buscando alternativas eficazes para combater a
resisténcia microbiana e garantir a eficacia dos tratamentos médicos.

PALAVRAS-CHAVE: Fungos, Bactérias, Antimicrobianos, Produtos naturais.

MICROORGANISM RESISTANCE: THE ONGOING CHALLENGE OF THE POST-
ANTIBIOTIC ERA

ABSTRACT: The discovery of penicillin by Alexander Fleming in 1928 revolutionized medicine
by introducing the first antibiotic, saving millions of lives and extending life expectancy by up to
30 years in developed countries. However, Fleming correctly predicted that the indiscriminate
use of antibiotics could lead to the emergence of resistant microorganisms. Over the years,
the intensive and inappropriate use of these medicines has resulted in the selection of
microorganisms capable of resisting the effects of antibiotics, becoming one of the biggest
public health challenges faced today. Antimicrobial resistance primarily affects bacteria,
but also extends to fungi and protozoa, making it a significant concern in hospital settings.
The World Health Organization (WHO) released recent reports highlighting the urgency in
finding new strategies to combat this problem, considering that microbial resistance is the
third leading cause of death worldwide. The emergence of resistant microorganisms leads
not only to medical consequences, but also to significant costs for healthcare systems, with
estimates reaching US$30 billion annually in treatments and hospitalizations. Given this
scenario, research is focused on the development of new therapeutic strategies, including the
combined use of natural products and antimicrobial drugs, seeking effective alternatives to
combat microbial resistance and guarantee the effectiveness of medical treatments.
KEYWORDS: Fungi, Bacteria, Antimicrobials, Natural products.
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INTRODUCAO

Em 1928 o médico e cientista Alexander Fleming descobriu acidentalmente o
primeiro antibiético, conhecido por todos como penicilina. Com essa descoberta, foi
possivel salvar milhdes de vidas humanas e aumentar a suas expectativas de vida em 30
anos, principalmente nos paises desenvolvidos. Contudo, quase duas décadas depois,
0 médico, ao ganhar o prémio Nobel ao lado Ernst Boris Chain e Howard Walter Florey,
alertou sobre a possibilidade do surgimento de microrganismos resistentes, caso houvesse
uma antibioticoterapia ineficaz, com baixas doses de antibiéticos de eficacia duvidosa (Tan;
Tatsumura., 2015; Abadi et al., 2019).

Infelizmente Fleming estava certo e, ao longo dos anos, a utilizagéo intensiva e
inadequada de antibidticos provocou a sele¢cdo de microrganismos resistentes. Estes
s@o microrganismos capazes de se multiplicarem na presenca de drogas antibidticas em
concentracdes que normalmente inibiriam o seu crescimento. Tal resisténcia € encontrada
principalmente em bactérias, mas também se estende ao grupo dos fungos e protozoarios,
que podem ser classificados como microrganismos nosocomiais o quais causam infecces
em ambiente hospitalar ou clinicas, além de serem transmitidos em equipamentos médicos
néo esterilizados (Healey; Perlin, 2018; Abadi et al., 2019; Flrnkranz; Walochnik, 2021).

A consequéncia desse uso irracional acarretou na resisténcia microbiana, um
dos maiores problemas de saude publica enfrentados na atualidade. O problema é téo
preocupante que a OMS, divulgou recentemente um relatério expondo a urgéncia em
desenvolvimento de novas estratégias para contornar a resisténcia microbiana (Fisher;
Denning, 2023). A preocupacédo deve-se ao fato dessa resisténcia ser a terceira maior
causa de mortes, acarretando no 6bito de milhées de pessoas em todo o mundo (Abadi
et al.,, 2019). Somado a isso, estdo os custos aos cofres publicos para o tratamento e
hospitalizacdo de pessoas enfermas as infecgdes, chegando a custos estimados em US$
30 bilhdes anuais no mundo (Fair; Tor, 2014; Patini et al., 2020).

Apesar do desenvolvimento de novas drogas antibidticas ap6s a descoberta
da penicilina, como os aminoglicosideos, tetraciclinas, glicopeptideos, cefalosporinas,
triazolicos, a resisténcia continua sendo um problema, pelo fato das pessoas utilizarem
em excesso tais drogas como medidas profilaticas contra quaisquer possiveis infeccbes
bacterianas (Abadi et al., 2019). Com isso a busca dos cientistas por novos agentes
terapéuticos cresceu exponencialmente. Como alternativa, estdo os produtos naturais, que
podem de modo intrinseco ou em combinagdo com drogas antimicrobianas, apresentarem
efeitos biol6gicos em concentragdes de relevancia clinica (Gupta; Birdi, 2017; Bezerra et
al., 2019).
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BACTERIAS

As bactérias sdo seres unicelulares procariotos que vivem nos mais diversos
ecossistemas do planeta (Johnson; Mangel, 2006). Existem bactérias autoétrofas, que
produzem sua propria energia por meio da quimiossintese, e as heterotréficas, as quais
utilizam compostos orgéanicos originados de organismos, vivos ou mortos, para sua nutricao
(Kindaichi; Okabe, 2004). Desempenham importantes papeis ecoldgicos, tais como a
ciclagem dos nutrientes e mutualismo. Contudo, algumas dessas bactérias podem ser
ou se tornarem patogénicas, como é o caso de bactérias comensais que fazem parte da
microbiota do ser humano. Essas convivem normalmente no corpo do seu hospedeiro,
contudo em situagdes especificas, como, um desequilibrio na homeostase, podem se tornar
patogénicas, sendo entdo denominadas oportunistas (Fast et al., 2018; Khan et al., 2019).

Como citado anteriormente, as bactérias sdo capazes de tornarem-se resistentes
a antibioticos, expressando diversos mecanismos de resisténcia como modificagcdes nas
moléculas do antibiético, diminuicdo da permeabilidade de antibi6ticos, desenvolvimento
de bombas de efluxo, mudangas no sitio alvo do antibi6tico, dentre outros mecanismos
(Figura 1) (Blair et al., 2015). Dentre as principais bactérias resistentes responsaveis por
causarem infeccbes nosocomiais destacam-se Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus (Abadi et al., 2019).

Figura 1 - Principais mecanismos de resisténcia bacteriana. 1: Efluxo do farmaco antibacteriano; 2:
Alteracéo do sitio-alvo; 3: Inativagcdo enzimatica; 4: Bloqueio de entrada.

Fonte: Autor (2023).
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O primeiro microrganismo citado, E. coli (Enterobacteriaceae), € uma bactéria Gram-
negativa que habita de forma comensal o intestino grosso de organismos endotérmicos,
dentre eles o ser humano. Tal microrganismo € classificado em trés categorias: 1) organismos
comensais; 2) cepas que causam doenca intestinal diarreica (E. colienteropatogénica, E. coli
enterotoxigénica, E. coli enterohemorragica, E. coli enteroagregativa, E. coli enteroinvasiva
e E. coli difusamente aderente) e 3) cepas que geralmente causam doencas fora do trato
intestinal. Patologicamente, E. coli € capaz de provocar diarreia aquosa, sanguinolenta,
colite hemorragica, diarreia do viajante, sindrome hemolitica urémica em aves e humanos
(Poolman, 2017; Rodrigues et al., 2022).

A bactéria P. aeruginosa (Pseudomonadaceae), € Gram-negativas que, por
possuirem poucas exigéncias para 0 seu crescimento, podem normalmente habitar
diversos ambientes, tais como a 4gua, o solo, ambientes hospitalares e a microbiota do
ser humano. Neste, os microrganismos quando comensais, habitam a pele, a garganta e
0 intestino grosso, contudo, caso haja um desequilibrio na homeostase, podem invadir e
infeccionar outros lugares, como por exemplo, o sistema urinario e as vias respiratorias.
Em consequéncia dessas infeccdes podem causar pneumonias, meningites e até mesmo
endocardites (Pang et al., 2019; Thi et al., 2020). Estudos recentes mostram que essa
bactéria & capaz de adquirir resisténcia a mdultiplas classes de antibiéticos, incluindo
beta-lactamicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas. Tal resisténcia é tdo preocupante
que a OMS a classificou na categoria “critica” na lista de patégenos prioritarios para o
desenvolvimento de novos antibiéticos (Botelho et al., 2019; Pachori et al., 2019).

Por fim, S. aureus é uma espécie da familia Staphylococcaceae Gram-positiva e
dentre as infecgbes nosocomiais, € a de maior interesse clinico, visto que é causa morbidade
e mortalidade em todo o mundo (Cheung et al., 2021). Seu héabitat, enquanto comensal no
ser humano, é na cavidade oral, na mucosa nasal, na pele e no trato gastrointestinal.
Contudo, esta espécie também é oportunista e pode ocasionar no hospedeiro pneumonia e
outras infecgOes do trato respiratorio e infecgcdes cardiovasculares. Assim como os demais,
este microrganismo apresenta resisténcia, a qual evolui de modo rapido por diversos
meios, dentre eles a transferéncia horizontal de genes e mutacao cromossOmica (Craft et
al., 2019; Okwu et al., 2019).

FUNGOS

Os fungos sd@o microrganismos unicelulares ou multicelulares eucariontes e
heterotroficos por absorgédo e vivem em diferentes ambientes. Diferentemente das bactérias,
possuem um sistema de endomembranas, que formam organelas citoplasmaticas com
formas e fungdes variadas, bem como cromossomos lineares (Richards et al., 2017; Li et al.,
2021). Além disso, suas paredes celulares sdo compostas por polissacarideos insolUveis

em agua, como a quitina e os glucanos. O primeiro polimero é formado por longas cadeias
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de N-acetilglucosamina (2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose) ligadas entre si (lbe;
Munro, 2021), enquanto os glucanos apresentam estruturas altamente variaveis (Ruiz-
Herrera; Ortiz-Castellanos, 2019). Além disso, outra caracteristica marcante desse grupo
€ a presenca de certos esteroides em sua membrana plasmatica, como por exemplo o
ergosterol. Como destacado anteriormente, eles podem ser formados por uma ou varias
células, dessa forma, séo classificados em leveduras (unicelulares) ou fungos filamentosos
(multicelulares) (Richards et al., 2017).

Os fungos sdo seres extremamente necessarios a manutencao da vida na terra, pois
estdo ligados diretamente a decomposicdo de matéria organica, bem como séo capazes
de formar associa¢des mutualisticas com outras espécies, como por exemplo a associacao
com as raizes de arvores originando as micorrizas (Richards et al., 2017; Li et al., 2021;).
Nesse reino, had também associa¢gdes comensais, como por exemplo algumas leveduras,
que habitam a pele e as mucosas dos seres humanos e de outros animais. Contudo, estes
s@o microrganismos oportunistas, ou seja, ocasionam infeccdes em organismos que tenha
sua imunidade comprometida (Pappas, 2010). Dentre os principais fungos causadores de
infecgbes, estdo espécies do género Candida, Aspergillus, e Cryptococcus, responsaveis
por mais de 90% de mortes por doencas micoticas (Lee et al., 2020).

Desses fungos, destacam-se as espécies de levedura do género Candida
(Saccharomycetaceae). Essas leveduras sdo adquiridas durante o nascimento e tornam-se
parte da microbiota humana, sem ocasionar manifestacées patoldgicas em hospedeiros
saudaveis. Contudo, quando esse hospedeiro se torna imunocomprometido, esses fungos
podem ocasionar infeccdes conhecidas como candidiase, que em casos mais graves
tornam-se invasivas e se disseminam para 6rgéos internos (Wilson, 2019; Lee et al., 2020;
Romo, Kumamoto, 2020). Com isso, a candidiase € uma doenca fungica multifacetada
oportunista que pode incluir infecgdes mucocutaneas, viscerais e disseminadas (Ribeiro et
al., 2020).

Devido a caracteristica oportunista, varias espécies de Candida spp. tornou-se
um grande problema de saude publica em todo o mundo, visto que causam altas taxas
de mortalidade e altos custos médicos, tanto para governos, quanto para os pacientes
hospitalizados (Spampinato; Leonardi, 2013; Wilson, 2019). Sao varios os fatores de
viruléncia expressos por espécies de Candida, sendo os principais a capacidade polimorfica,
alteragéo fenotipica, capacidade de formacgéo de biofilme aderente, producédo e secrecéo
de enzimas hidroliticas, expressdo de complexos proteicos de adesina e a invasédo de
células da epiderme e mucosas (Eix; Nett, 2020; Khan et al., 2021; Rosiana et al., 2021).

Desses mecanismos de viruléncia, a capacidade polimérfica ocorre em algumas
espécies de Candida, isso quer dizer que, as leveduras sdo capazes de alterar a sua estrutura
em circunstancias especificas. Ao alterar a sua forma, elas passam a ser filamentosas,
contando com a presenca de pseudo-hifas (cadeias de células de levedura alongadas

com constricoes) e hifas (cadeias ramificadas de células tubulares sem constricbes nos
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locais de septacéo) (Kornitzer, 2019). Patologicamente, essa formacao de filamentos tem
importancia para o sucesso da infec¢do, pois por meio deles ocorre a invasao tecidual.
No caso da candidemia, que é a infeccdo de Candida spp. no sangue, é por meio da
formacdo de pseudo-hifas e hifas que as cepas encontram a corrente sanguinea. Para
tanto, inicialmente penetram as células da mucosa, posteriormente alcangcam os tecidos
subadjacentes e finalmente encontram a corrente sanguinea e espalham-se pelo corpo
do hospedeiro (Figura 2) (Kornitzer, 2019; Khan et al., 2021). Essa transicdo morfologica,
como citam Khan et al. (2021), foi relatada como associada com invasdo da camada
celular epitelial, ruptura e dano das células endoteliais, evasao de células fagocitarias,

tigmotropismo e escape de anticorpos.

Ades3o e colonizacdo dos tecidos i L
Disseminagao vascular
°
v o) z

Colonizacao endotelial

Figura 2 - Patogénese da invasédo e viruléncia das leveduras de espécies do género Candida.
Fonte: Autor (2022).

Dentre as espécies do género Candida, a mais estudada e pesquisada € Candida
albicans, por ser a mais comum em infecgdes. No entanto, os estudos ndo devem ser
concentrados apenas nela, visto que as espécies Candida nao-albicans tem causado um
quadro grave de infecgdes ao longo do planeta, dentre elas Candida glabrata, Candida
krusei, Candida parapsilosis e Candida tropicalis (Montenegro et al., 2017; Whaley et al.,
2017). Assim como as bactérias, essas espécies vém apresentando uma certa resisténcia
a drogas antifungicas (Lee et al., 2020).

Atualmente séo utilizadas trés classes de antifingicos para o tratamento de infeccoes
de tal natureza, sendo eles os pertencentes a classe dos polienos, equinocandinas e azois,
os quais atuam por diferentes mecanismos de agéo (Lee et al., 2020). Os polienos foram
os primeiros antifungicos empregados no tratamento de infeccoes causadas por Candida
spp., tendo sido introduzido na metade do século XX. Dos polienos, a anfotericina B é a
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mais conhecida, por atuar contra um amplo espectro de cepas fungicas de interesse clinico.
Tal antifingico atua por meio da formagédo de agregados extramembranosos que extraem
o ergosterol das membranas celulares das leveduras, atuando como uma “esponja de
esterol” fungicida. Contudo, o uso clinico da anfotericina B apresenta certas desvantagens,
principalmente pela baixa biodisponibilidade oral e seus efeitos toxicos dose-dependentes
para o paciente, pois estruturalmente o ergosterol assemelha-se ao colesterol encontrado
nas membranas das células humanas (Carolus et al., 2020; Lee et al., 2020).

Os azéis, sdo os antifungicos mais utilizados clinicamente, tendo sido empregados
pela primeira vez na década de 1980. Estruturalmente sdo compostos sintéticos
heterociclicos que atuam por meio do bloqueio da sintese do ergosterol, levando a ruptura
na estabilidade da membrana plasmatica, na sua permeabilidade e na fungdo das enzimas
associadas a membrana (Pristov; Ghannoum, 2019). Além disso, antifingicos azélicos
aumentam a concentragdo de intermediarios de esterois toxicos as leveduras, incluindo
14-a-metil-3,6-diol. Dessa forma, tais drogas atuam inibindo o crescimento fungico, ou
seja, sao fungistaticas, enquanto o organismo do hospedeiro reage a fim de controlar a
infeccdo. O mecanismo de acéo utilizado por tal classe € a inibicdo de enzimas associadas
ao citocromo P450 lanosterol 14-a-desmetilase, de forma a bloquear a conversdo do
lanosterol em ergosterol. Diferentemente das outras duas classes, os azo6is apresentam
biodisponibilidade oral excepcional e estéo disponiveis tanto em formulagfes orais quanto
intravenosas, sendo a mais conhecida o fluconazol. Contudo como o efeito dessas drogas
€ fungistatico, ocorre sele¢cdo de microrganismos resistentes, tornando importante a busca
por novas drogas antifungicas (Berman; Krysan, 2020; Lee et al., 2020).

Por fim, os antifingicos da classe equinocandinas foram os ultimos a serem
descobertos e desenvolvidos. Estes tém origem de produtos naturais e estruturalmente
compreendem grandes lipopeptideos (Healey; Perlin, 2018; Pristov; Ghannoum, 2019).
Devido esta forma estrutural atuam rompendo a parede celular fungica, por meio da ligacdo
a subunidade catalitica da (1,3)-B-D-glucano sintase, o que a tornou uma 6tima alternativa
terapéutica, visto que tal estrutura ndo esta presente em células eucarioticas de mamiferos.
Com esse bloqueio na sintese de (1,3)-B-D-glucana, ocorre a ruptura da parede celular e
um desequilibrio na pressdo osmética, culminando na lise celular. Contudo, assim como
alguns polienos, as equinocandinas apresentam baixa absorc¢éo oral e, consequentemente,
0 uso clinico é limitado a administracéo intravenosa (Healey; Perlin, 2018; Lee et al., 2020).

Além dos efeitos colaterais relatados acima, a maioria dos antifungicos empregados
atualmente no combate a candidiase apresentam susceptibilidade a resisténcia microbiana,
principalmente aqueles pertencentes a classe dos azéis (Pristov; Ghannoum, 2019). Infelizmente
o desenvolvimento de novos antifingicos é bastante limitado devido a natureza das células,
pois tanto as leveduras quanto as células do seu hospedeiro séo eucaritticas (Roemer; Krysan,
2014; Nicola et al., 2019). Como alternativa, pesquisas visam combinar produtos naturais e
antifingicos, a fim de avaliar se os produtos naturais sdo capazes de intensificar a acdo dos
farmacos (Bezerra et al., 2019; Costa et al., 2021; Rodrigues et al., 2022).
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CONCLUSOES

Apesar do desenvolvimento de novas drogas antibidticas, como os aminoglicosideos
e as cefalosporinas, a resisténcia continua sendo um desafio devido ao uso excessivo desses
medicamentos como medidas profilaticas. Além das bactérias, os fungos, especialmente do
género Candida, representam uma ameaca significativa, causando infec¢des oportunistas
em individuos imunocomprometidos. Os antifungicos tradicionais enfrentam desafios
semelhantes aos antibioticos, com o surgimento de resisténcia microbiana. Diante desse
cenario, a pesquisa esta focada no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,
incluindo o uso combinado de produtos naturais e drogas antimicrobianas, buscando
alternativas eficazes para combater a resisténcia microbiana e garantir a eficicia dos

tratamentos médicos.
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