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APRESENTACAO

Biotecnologia Microbiana é uma das dreas mais promissoras

da ciéncia, trazendo avangos significativos tanto para a saade
humana quanto paraa preservacao domeioambiente. Com umenfoque
inovador e abrangente, o livro "‘BIOTECNOLOGIA MICROBIANA E
SUAS APLICACOES NA SAUDE’ destaca a crescente importancia
desta area cientifica. Esta obra explora o potencial transformador dos
microrganismos para solucionar desafios sociais emergentes, aborda
aplicagdes em satde, incluindo cicatrizacdo, cancer, problemas hema-
tolégicos e combate a doengas negligenciadas, traz ainda perspectivas
industriais e tecnolégicas, revelando possibilidades inexploradas e as
oportunidades de desenvolvimento para o futuro da ciéncia. Escrito
por especialistas, pesquisadores e estudantes na area, ¢ uma leitura
essencial para aqueles que buscam entender o poder inovador da Bio-
tecnologia Microbiana e suas contribuigdes valiosas para a sociedade
e o meio ambiente.

Romero Marcos Pedrosa Brandao Costa
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Romero Marcos Pedrosa Brandao Costa e outros

RESUMO

biotecnologia microbiana é um campo em constante evolucao,

despertando interesse devido ao potencial para revolucionar
ciéncia e industria.Este capitulo visa oferecer uma visao abrangente da
biotecnologia microbiana, explorando conceitos, histérico e aplicagdes
em diversos setores e perspectivas futuras. Compreender a interagao
entre a ciéncia dos microrganismos e a manipulagdo genética revela
oportunidades e desafios nesse campo. A pesquisa cientifica em bases
de dados foi usada para compilar informagdes atualizadas sobre bio-
tecnologia microbiana. Estudos e artigos foram selecionados para
apresentar a historia, conceitos basicos e aplicacdes de microrganismos
em diferentes industrias. A biotecnologia microbiana possui aplicagao
diversificada. Na indastria farmacéutica, microrganismos sao fontes
de novos agentes quimioterdpicos, vacinas e hormoénios. Alimentos
fermentados e bioplasticos sdo produzidos por fungos. Algumas algas
tém potencial para geracdo de biocombustiveis e captura de CO2.
Além disso, microrganismos desempenham papel na biorremediacao,
producdo sustentavel de etanol e agricultura. Com avancos tecnologi-
cos, espera-se maior capacidade de projetar microrganismos com ca-

racteristicas especificas para aplicagdes futuras.

Palavras-chave: Potencial biotecnolégico; microrganismos; multidis-

ciplinaridade; aplicacdes industriais; inovagao.
1 INTRODUCAO

A biotecnologia microbiana, como um campo multidiscipli-
nar e em constante evolucao, tem despertado um crescente interesse
nos ultimos anos devido ao seu vasto potencial para transformar e
revolucionar diversas areas da ciéncia e da industria (SCHLEGEL &
LAFFERTY, 2020). Essa ciéncia se dedica ao estudo e manipulagao
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de microrganismos, como bactérias, virus, fungos e microalgas, que
atuam como protagonistas nesse cenario por sua impressionante ver-
satilidade e diversidade (SMITH et al., 2019; BALTZ, 2018; NIELSEN
et al., 2021).

Contudo, o potencial da biotecnologia microbiana nao se

limita ao que ja foi conquistado. Com cada vez mais avangos tec-
nolégicos e uma compreensao mais aprofundada dos microrganis-
mos, o campo estd constantemente abrindo novas perspectivas e
enfrentando desafios inexplorados. Questdes éticas e de seguranca
também emergem a medida que os microrganismos geneticamente
modificados sdo utilizados em diferentes contextos (HOWELL et al.,
2018).

Este capitulo tem como objetivo fornecer uma visao abrangente
eatualizada sobre aintroducdo a biotecnologia microbiana, explorando
suas bases conceituais, suas aplicacdes praticas em diversos setores e
suas perspectivas para o futuro. Ao entender a fascinante interagao
entre a ciéncia dos microrganismos e as possibilidades de manipulagao
genética, os leitores serdo levados a descobrir um universo de oportu-
nidades e desafios que moldam o presente e o futuro da biotecnologia

microbiana

2 BREVE HISTORICO DA BIOTECNOLOGIA
MICROBIANA

A historia da biotecnologia microbiana remonta a milhares de
anos, com evidéncias de seu uso desde a antiguidade. Culturas antigas,
como os egipcios e os sumérios, utilizavam microrganismos, de forma
rudimentar, para a produgdo de alimentos fermentados, como o pao
e a cerveja (MADIGAN et al., 2021). Ao longo da histéria da ciéncia, a
descoberta e estudo de microrganismos representaram marcos signifi-

cativos. Desde a observacao de microscopios rudimentares por Antonie
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van Leeuwenhoek, no século XVII, até a teoria dos germes proposta
por Louis Pasteur, no século XIX, a compreensao dos micrébios revo-
lucionou a compreensao da vida e doencas. A descoberta de penicilina
por Alexander Fleming, em 1928, impulsionou a era dos antibioticos,
desbravando caminhos para a Biotecnologia Microbiana moderna
(MARESSO, 2019).

Desde entao, diversas pesquisas vém sendo realizadas com
esses seres vivos e 0 estudo das interagdes entre microrganismos e seus
ambientes proporcionou insights fundamentais para a manipulacdo de
processos biolégicos, assim como, para o desenvolvimento da Biotec-
nologia Microbiana. A descoberta de enzimas e vias metabélicas, como
as utilizadas em fermentagdo e producao de compostos de interesse,
impulsionou avangos em aplicagdes industriais. A compreensao dos
microrganismos patogénicos permitiu o desenvolvimento de vacinas
e tratamentos eficazes, contribuindo para a satide humana (YADAV
et al., 2020).

O continuo avanco da Biotecnologia Microbiana deve-se ao
desenvolvimento de técnicas e ferramentas inovadoras. A biologia
molecular possibilitou a manipulacdo genética de microrganismos,
viabilizando a criacdo de cepas com caracteristicas especificas para
aplicacoes biotecnoldgicas. A evolucao da cultura de células e técnicas
de fermentacdo permitiu a producdo em larga escala de produtos
biotecnolégicos. Além disso, o uso de técnicas de sequenciamento
genético acelerou a identificacdo de microrganismos com potencial
biotecnoldgico, expandindo as possibilidades de pesquisa e desenvol-
vimento (GOHIL et al., 2019).

Em suma, os marcos histéricos do estudo de microrganismos,
as contribuicdes da microbiologia e o desenvolvimento de técnicas
fundamentais tém sido fundamentais para o progresso da Biotecnolo-

gia Microbiana. Essa ciéncia dindmica continua a explorar o potencial
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transformador dos micrébios, impulsionando inovagdes e solugdes
para os desafios da sociedade contemporanea. A compreensao desses
pilares é essencial para abrir novos horizontes e potencializar o
impacto da Biotecnologia Microbiana em favor do bem-estar humano

e da sustentabilidade do meio ambiente, um breve resumo da histéria

da biotecnologia microbiana pode ser visto na Figura 1.

Figura 1. Linha temporal dos principais acontecimentos da histéria da
biotecnologia microbiana

= © ®

_ Séc. XVl 1857 1928
A FERMENTAGAO E ANTONIE VAN LOUIS PASTEUR ALEXANDER FLEMING
USADA PARA LEEUWENHOEK DESENVOLVE A DESCOBRE A PENICILINA,
PRODUZIR ALIMENTOS DESCOBRE OS TECNICA DE PRODUZIDO POR FUNGOS
E BEBIDAS MICROORGANISMOS PASTEURIZAGAO DO GENERO PENICILLIUM.
1980 1973 1950
PRODUGAO DE A PRIMEIRA MOLECULA PRODUGAO EM LARGA ESCALA
PROTEINAS HUMANAS DE DNA RECOMBINANTE E COMERCIALIZAGAO DE
POR MICROORGANISMOS E PRODUZIDA POR PRODUTOS DE ORIGEM

COHEN E BOYER MICROBIANA >

@)

1990 Séc. XXI Atualmente
SEQUENCIAMENTO EDIGAO GENETICA MICRORGANISMOS E SEUS
COMPLETO DO TORNA-SE POSSIBILIDADE PRODUTOS SAO
GENOMA DE VARIOS PARA EDITAR GENES DE APLICADOS EM DIVERSAS
MICROORGANISMOS MICROORGANISMOS INDUSTRIAS

Fonte: autores (2023).

3 CONCEITOS BASICOS DE MICROBIOLOGIA

Também chamados de micrébios, os microrganismos sao
seres vivos individualmente muito pequenos, que constituem um
alicerce fundamental para o equilibrio da vida na Terra. Sao repre-
sentados pelas bactérias, fungos, protozodrios e algas. Na microbio-
logia, a fungdo, morfologia e estrutura desses organismos, além de
sua ecologia, genética e fisiologia sao estudados. E as descobertas vém
impulsionando intimeras aplicacdes préticas em diversas esferas da
sociedade (TAFINTSEVA et al., 2018, MARAZ & KHAN, 2021).
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A riqueza da Biotecnologia Microbiana reside na notavel
diversidade desses microrganismos. As bactérias, com sua versati-
lidade metabdlica e capacidade de produzir compostos bioativos,
abrem caminho para o desenvolvimento de medicamentos e produtos
inovadores. Sdo organismos unicelulares procariontes, possuem uma
membrana celular que envolve seu citoplasma, onde ocorrem as
principais reagdes metabolicas (SUCKJOON et al., 2017). Elas também
possuem uma parede celular rigida composta por peptidoglicano, que
fornece estrutura e protegcdo. Algumas bactérias possuem uma capsula
ou uma camada de glicocalix que envolve a parede celular, proporcio-
nando protecdo adicional contra o sistema imunolégico do hospedeiro
e ajudando na adesdo a superficies. As bactérias podem ser classifi-
cadas com base em seu metabolismo em aerdbicas (necessitam de
oxigénio), anaerébicas (ndo toleram oxigénio), ou facultativas (podem
sobreviver tanto na presenca quanto na auséncia de oxigénio). Além
disso, as bactérias podem ser autotréficas, obtendo energia a partir da
fixacdo de carbono, ou heterotréficas, adquirindo energia a partir da
quebra de compostos organicos. Em geral, a morfologia e fisiologia
das bactérias sdo adaptadas para uma ampla gama de ambientes,
permitindo que esses microrganismos sejam encontrados em pratica-
mente todos os ecossistemas do planeta (EL-SHAROUD, 2007).

Os fungos, com sua notavel habilidade de secre¢ao enzimatica,
desempenham um papel vital na producao industrial de bioplasticos
e enzimas de valor agregado. Sao organismos eucariontes que exibem
uma ampla diversidade morfolégica e fisioldgica, sendo os principais
grupos os unicelulares, como as leveduras, e os multicelulares, como
os cogumelos e os bolores. A estrutura basica dos fungos multicelu-
lares consiste em filamentos finos chamados hifas, que se agrupam
formando o micélio, que é a parte vegetativa do fungo (VISHNIAC,

1959). Sao seres heterotréficos e desta forma secretam enzimas ex-
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tracelulares que quebram moléculas complexas em substancias mais

simples, que sdo posteriormente absorvidas pelas hifas.

Outra caracteristicaimportante é areproducgao dos fungos. Eles

podem se reproduzir assexuadamente através de esporulacdo, onde

produzem esporos que sao liberados no ambiente e germinam quando
encontram condigdes favordveis. Além disso, muitos fungos também
podem se reproduzir sexualmente, onde ocorre a fusao de células es-
pecializadas de dois individuos diferentes, resultando na formacao de
esporos com variabilidade genética. Os fungos desempenham papéis
essenciais nos ecossistemas, atuando como decompositores, pois sao
capazes de quebrar materiais organicos mortos, reciclando nutrientes
de volta ao ambiente, sendo amplamente utilizados no aproveitamen-
to de residuos industriais (WALKER & WHITE, 2005).

Ja as algas, verdadeiras usinas fotossintéticas, mostram
potencial para a geragao de biocombustiveis e captura de CO,. Sao mi-
crorganismos unicelulares ou multicelulares que pertencem ao grupo
dos protistas eucariontes, podendo ser encontrados em uma grande
variedade de habitats aquéticos, como oceanos, lagos, rios e até mesmo
em ambientes terrestres timidos. Apesar de serem microscopicas, sua
importancia ecolégica é enorme, desempenhando papéis cruciais na
producdo de oxigénio e na base da cadeia alimentar aquética. Morfo-
logicamente, as algas podem ter formas e tamanhos muito variados.
Algumas sao unicelulares e apresentam formas esféricas (cocos), ovais,
em bastdo (bacilos) ou em espiral (espirilos). Outras podem ser mul-
ticelulares e formar coldnias ou filamentos. Suas cores podem variar
entre o verde, vermelho, amarelo, marrom e azul, devido a presenca
de diferentes pigmentos fotossintéticos. Esses pigmentos conferem
as microalgas uma de suas maiores vantagens, a captura de energia
da luz solar para converter diéxido de carbono e 4gua em compostos
organicos e oxigénio (QUEIROZ, VIEIRA & MARONESE, 2019).
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A compreensao da estrutura e fisiologia dos microrganismos
é crucial para o avanco da Biotecnologia Microbiana. A arquitetura
celular e a organizagdo dos componentes intracelulares influenciam
diretamente suas propriedades e capacidades. A adaptacao metabdlica
dos micrébios permite a producdo de uma vasta gama de compostos,

como enzimas, proteinas terapéuticas e biomateriais.

4 APLICACOES BIOTECNOLOGICAS DOS MICROR-
GANISMOS

Existe uma tendéncia natural em associar os microrganis-
mos a seres patogénicos causadores de infeccdes e de intimeros
transtornos. Todavia, apenas uma minoria desses organismos sao
considerados nocivos ou com potencial para provocar doengas (Silva
et al.,, 2013). A maioria deles sdo benéficos para os humanos pois
participam ativamente nos ciclos naturais do planeta ou fazem parte
da microbiota normal do corpo humano, onde estabelecem relacdes
benéficas com o organismo. Além disso, com os avancos biotecnolo-
gicos, tornou-se possivel identificar e caracterizar muitos desses seres
vivos, evidenciando que também possuem vérias aplicacdes na area
da sadde, agricultura, meio ambiente, energia e industria (LIU, X,;
KOKARE, 2023; MARAZ & KHAN, 2021).

No escopo das aplicagdes microbianas para o setor biotecnol6-
gico, a abordagem cléssica para disponibilizar um produto comercial
ou processo industrial se inicia com a coleta do material biolégico,
selecionado a partir de uma minuciosa triagem das propriedades do
microrganismo, seguida por intimeros testes que tem o objetivo de
validar a metodologia aplicada, garantindo sua reprodutibilidade e
atividade biolégica. (BULL; WARD; GOODFELLOW, 2000). Algumas
das principais industrias favorecidas pelo potencial de microrganis-

mos estdo descritas na Figura 2.
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Figura 2. Principais indtstrias de aplicagdo de microrganismos e seus produtos,
subdivididas em Aplicagdo dos fungos (1); Aplicacao das bactérias (2); Aplicagdo
das algas (3).

ALIMENTOS

AGRICULTURA FARMACIA

BIORREMEDIAGAO BIOGAS

FARMACIA

PIGMENTO

NUTRIGAO

BIOPLASTICO BIORREMEDIAGAO

Fonte: autores (2023).

Até o momento o maior impacto no setor biotecnolégico foi
na area farmacéutica. Nessa industria, os microrganismos sdo in-
tensamente explorados e utilizados como fonte de novas moléculas
para o desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos. Algumas
enzimas, como a L-asparaginase, ja sdo utilizadas em virtude de sua
acdo antitumoral. Outros exemplos, sdo a Penicilina e Eritromicina,
derivadas de fungos e bactérias, que sao utilizadas na preparacao de
antibidticos. Com o desenvolvimento da tecnologia do DNA recombi-
nante, que permite utilizar microrganismos modificados, esses seres
vivos também ja sao utilizados na producdo de vacinas, antibiéticos
e hormonios (KALSOOM et al., 2020; KAPOOR et al., 2020; THAPA et
al., 2019). Estudos em fases iniciais, que tem o objetivo de prospectar
esses microrganismos e suas moléculas associadas, como medicamen-
tos, também estao sendo desenvolvidos e alguns deles podem ser vi-

sualizados ao longo do livro.
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Devido a seus bioativos, fica evidente que além do setor farma-
céutico, esses micrébios possuem potencial significativo de desenvolvi-
mento de produtos para os demais setores. Na producao de alimentos
fermentados, por exemplo, as bactérias e os fungos desempenham
papéis essenciais no processo de fermentagdo, atuando na conversao
de agticares em alcool, acido latico e outras substancias que conferem
sabor, aroma e textura aos produtos. Dentre os intimeros alimentos
que possuem fungos ou bactérias em seu processo de fabricagao estao:
iogurte, queijo, pao, cerveja e vinho (COLLADOS et al., 2020; KAUR
& GILL, 2019). As algas também fazem parte da dieta humana ha
milhares de anos. Atualmente, sdo utilizadas para alimentos e aditivos
alimentares ou como agentes espessantes em alimentos e bebidas. Seus
ativos sdao considerados nutracéuticos, ou seja, contém compostos que
beneficiam a sattde humana, em vista disso, o cultivo e colheita desses
microrganismos vém movimentando centenas de milhares de ddlares
por ano (WELLS et al., 2017).

Algumas espécies de microrganismos sdo capazes de
fermentar biomassa vegetal, como cana-de-agtcar, milho e celulose,
para a produgdo sustentdvel de etanol. Além das cepas ja conhecidas
como fonte de energia renovavel, estudos estdo em andamento para o
desenvolvimento de microrganismos geneticamente modificados que
possam produzir biocombustiveis (SILVA et al., 2021; SONI, SHARMA
& SONI, 2023; VERMA & KUMAR, 2021). Ainda na biotecnologia
sustentavel, os microrganismos possuem a capacidade de degradar
substancias toxicas e poluentes do meio ambiente, um processo
conhecido como biorremediagao. Determinadas bactérias e fungos sao
capazes de metabolizar compostos quimicos perigosos, como hidro-
carbonetos, pesticidas e metais pesados, transformando-os em formas
menos toxicas ou inertes ao meio ambiente (BHANDARI et al., 2021;
SHAH et al., 2020; VERMA & KUILA, 2019). No setor agricola, a Bio-
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tecnologia Microbiana contribui com bioinseticidas e biofertilizantes,
reduzindo o uso de pesticidas quimicos e promovendo a sustentabili-
dade (REZENDE et al., 2021).

Portanto, fica evidente que a biotecnologia tem aproveitado o

potencial dos microrganismos para desenvolver solucdes inovadoras
em vérias dreas, contribuindo para o avango cientifico e tecnolégico,
bem como para o desenvolvimento sustentdvel. Desta forma, as pers-
pectivas para a Biotecnologia Microbiana sdo altamente promissoras.
Com avangos continuos em técnicas de manipulagdo genética e
biologia sintética, espera-se que a capacidade de projetar microrga-

nismos com caracteristicas especificas seja cada vez mais aprimorada.
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RESUMO

Feridas sdo lesdes na pele causadas por diversos fatores, tornando-a
vulneravel a infec¢bes por microrganismos patogénicos. Essas
infec¢cdes podem levar a complicagdes e retardar o processo de cica-
trizacdo. O controle microbiano é fundamental para mitigar os riscos
de infecgdo, e estratégias como esterilizagdo, desinfeccao e o uso de
agentes antimicrobianos sdo aplicadas. Este capitulo aborda em uma
revisdo narrativa, os principais desafios na cicatrizacao de feridas, e as
técnicas que vém sendo utilizadas e melhoradas para enfrenta-lo. O
colageno desempenha um papel fundamental no processo de cicatriza-
¢do, e a colagenase é uma enzima que atua na degradacao do colageno,
facilitando a regeneracdo do tecido. Estratégias para tratamento de
feridas incluem diferentes tipos de curativos e substitutos de pele tém
sido promissoras no desenvolvimento de produtos para acelerar a ci-
catrizacdo. Avangos nessas dreas podem levar a terapias mais eficazes,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes com feridas cronicas

ou de dificil cicatrizacao.

Palavras-chave: microbiologia cultanea; biologia das feridas;

colagenases; cicatrizacao de tecidos; abordagem terapéutica.

1 INTRODUCAO

Feridas sao lesdes que afetam a integridade da pele e podem ser
causadas por diversos fatores, como cortes, queimaduras e contusdes
que podem levar a casos de ulceragdes. A partir do momento que a
pele é lesada, a ferida torna-se suscetivel a invasao de microrganismos
com potencial patogénico (OLIVEIRA et al., 2021).

A presenca de microrganismos patogénicos podem causar
problemas severos a individuos acometidos, incluindo infec¢des
sistémicas e retardo na cicatrizagdo (PERCIVAL, et al., 2015). Dessa
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forma, feridas representam um desafio significativo para a sadde
humana, exigindo ndo somente cuidados adequados quanto também
estratégias eficientes para o controle microbiano tépico e possibili-
tar uma cicatrizagdo adequada. O desenvolvimento da cicatrizagao

é subdividido em trés fases que podem ocorrer concomitantemente,

sendo elas: inflamagao, proliferacdo e remodelamento (ISAAC et al.,
2010).

Estratégicas para o controle microbiano sdao fundamen-
tais na busca por mitigar as ameacas causadas por microrganismos
patogeénicos, responsaveis por diversas doengas infecciosas. Dentre
elas a esterilizacdo e desinfeccdo na superficie de objetos e materiais
biolégicos e também em uma frente farmacolégica, a utilizacdo de
agentes antimicrobianos como antibiéticos e antivirais que tem como
o objetivo neutralizar especificamente potenciais patédgenos, enquanto
as demais células do tecido permanecem integras. Além disso,
destacam-se técnicas inovadoras como a utilizacdo de biomateriais e

nanoparticulas para o controle microbiano (BERTOGLIO et al., 2020).

Para aperfeicoar o processo de cicatrizacao de feridas, o
controle dos microrganismos no local é primordial. Portanto, a limpeza
e desinfeccao adequadas da ferida sao essenciais para reduzir a carga
bacteriana, sendo que abordagens multidisciplinares sao necessarias.
Ap6s uma limpeza apropriada, estratégias como o uso de curativos
adequados desempenham papel fundamental para evitar contami-
nacdes adicionais e auxiliar no processo de cicatrizacio (ARAGAQ,
2013). Além disso, a utilizacao de biopolimeros (CHOPRA et al., 2022)
também contribui para a melhora da cicatrizagdo. Outras estratégias
sdo aplicadas dependendo das circunstancias em que a ferida se
encontra, tais como enxertos de pele, terapia com luz de baixa

intensidade e terapia com oxigénio hiperbdarico. Essas abordagens
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combinadas possibilitam uma resposta eficaz no processo de cura de

feridas, promovendo a regeneracdo saudéavel dos tecidos lesados.

Em suma, diante da complexidade das feridas e da ameaca
representada pela invasdo de microrganismos patogénicos, é evidente
a necessidade de estratégias eficientes para o controle microbiano e
promocdo da cicatrizacdo adequada. A esterilizacdo, desinfeccao
e o0 uso de agentes antimicrobianos tém se mostrado fundamentais
na mitigacdo dos riscos de infecgdes e complicagcdes. Além disso, o
emprego de técnicas inovadoras, como biomateriais e nanoparticulas,
vem se destacando na busca por solucdes mais eficazes. A abordagem
multidisciplinar, que envolve a limpeza e desinfeccdo adequadas da
ferida, o uso de curativos apropriados e a aplicagdo de biopolimeros,
enxertos de pele e outras terapias, possibilita uma resposta mais eficaz
no processo de cura, permitindo a regeneracdo saudavel dos tecidos
lesados. Assim, investir em pesquisas e aprimorar as abordagens tera-
péuticas é de extrema importancia para enfrentar o desafio das feridas

e promover uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

2.DESENVOLVIMENTO

2.1 Microrganismos patogénicos encontrados em feridas

Um dos principais desafios no tratamento e cicatrizacao
de feridas sejam estas cortes, abrasdes ou queimaduras, é o risco
de infeccdo uma vez que fornecem um ambiente propicio para o
crescimento e proliferacio de microrganismos (OLIVEIRA et al.,
2021). Estas infec¢des sdo alarmantes visto que os microrganismos
podem trazer complicacdes adicionais, dificultando ainda mais o
processo de cicatrizacdo. Em condicOes favordveis ao seu crescimento
podem prejudicar a proliferacdo e migragao celular necessarias para a

regeneracao do tecido, desencadear uma resposta inflamatdria cronica,
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destruir o tecido sauddvel, enfraquecer o sistema imunolégico local,
tornar a drea suscetivel a infeccdes secundarias de outros microrga-
nismos. Além de se espalhar além da area da ferida, afetando tecidos
adjacentes e 6rgaos internos resultando em complicacdes sistémicas
graves que representam risco a satide do individuo infectado (MA &
AN et al., 2018).

Os patdégenos mais comuns sdo as bactérias, destacando-se
os géneros Pseudomonas, Providencia, Staphylococcus, Proteus, Hafnia
e Escherichia (LIMA et al., 2021, SOLANKI & NAGORI, 2013). Essas
bactérias podem invadir o tecido danificado, formando colonias e
liberando toxinas nocivas e causando infec¢des localizadas ou gene-
ralizadas. Algumas cepas de bactérias, como as resistentes a antibio-
ticos, representam um desafio adicional, tornando o tratamento mais
complexo e potencialmente comprometendo a eficacia dos medica-
mentos (OLI et al., 2017). Assim como as bactérias, os fungos podem
se beneficiar do ambiente nutritivo e timido para sua proliferacao.
Candida albicans e Aspergillus fumigatus sao exemplos comuns de fungos
patogénicos que pode causar infecgdes oportunistas (TSEUNG, K.S.Y.,
& ZHAO, 2016).

Além disso, com a falta de desenvolvimento de novos agentes
antibioticos, a resisténcia aos medicamentos nos infectados ainda
é um problema dificil de resolver. Este aumento na resisténcia vem
associado a fascinante descoberta de que microrganismos patogénicos
sdo capazes de produzir um complexo multicelular conhecido como
biofilme (TSEUNG & ZHAO, 2016), comunidades complexas e
altamente organizadas de microrganismos em uma superficie biética
ou abidtica com a ajuda de uma matriz extracelular hidrofébica, dentre
as principais caracteristicas de um biofilme estdo: Matriz extracelular
(composta por polissacarideos resistentes e de alta aderéncia como ga-
lactomanana, DNA extracelular, Proteinas que atuam na protecao da
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coldnia, como a Catalase B e Melanina); Células persistentes (variantes
fenotipicas que entram em um estado de aparente dorméncia, ndo se
reproduzem e exibem tolerdncia a multiplos farmacos, sendo capazes
de sobreviver mesmo quando expostas a diferentes antimicrobianos
conhecidos) (ABRANTES & NOGUEIRA, 2022); Bombas de efluxo
(proteinas de transporte que auxiliam na remocdo de substratos
toxicos de dentro das células para o ambiente externo, auxiliando na
manutencdo da homeostase) (ALAV, SUTTON & RAHMAN, 2018);
Proteina de choque térmico 90 (Hsp90) (atuando na sinalizagdo celular
e manutencdo do biofilme) (LOTTERMAN et al., 2003); e Ergosterol
(proveniente da parede celular fangica) (TSEUNG & ZHAO, 2016).

A prevencdo e o tratamento adequados de infecgdes em
feridas sao fundamentais para minimizar os perigos dos microrganis-
mos patogénicos. Isso inclui a limpeza adequada da ferida, o uso de
técnicas assépticas durante procedimentos médicos e a administragao
apropriada de terapia antimicrobiana quando necessario. Além disso,
a identificacdo precoce de sinais de infeccdo, como aumento da dor,
vermelhiddo, inchaco ou secrecdo purulenta, é crucial para intervir
prontamente e evitar complicagdes (ARIKAN et al., 2018; MEO et al.,
2021).

2.2. Cicatrizacao de feridas

2

A cicatrizagdo de feridas é um processo natural, que visa
restaurar a funcdo e integridade da pele (MOREIRA et al., 2015).
O processo cicatricial ocorre apés uma lesdo pela acdo de agentes
mecanicos ou térmicos, que levam a ruptura da pele ou de outros
6rgaos e danos ao tecido e sua vascularizagdo (RODRIGUES et al.,
2019). E um processo complexo e dindmico, no qual ocorre em fases
distintas: homeostasia, fase inflamatoria, fase proliferativa e fase de
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remodelagao (ISAAC et al., 2010). Em todas as fases ha varios tipos de
células, enzimas e proteinas (RIDIANDRIES et al., 2018).

A resolucao da lesdo comeca mediante a hemostasia através

da vasoconstricdo e formagdo de coagulo, levando a cessacdo do

sangramento. A vasoconstricdo ocorre de maneira rdpida e posterior-

mente hd uma resposta inversa, a vasodilatacdo (BESERRA et al., 2020).

A fase inflamatoria é caracterizada pela resposta inflamatéria
inicial. O processo de inflamacgao é desencadeado ap6s a lesao tecidual
e segue uma sequéncia de eventos: vasodilatagdo, aumento da permea-
bilidade vascular e migracao de células inflamatérias, como neutroéfilos
e macréfagos, para o locallesado (EMINGet al., 2017), podendo resultar
em vermelhiddo e coceira na regido (WALLENGREN, SUNDLER,
WASSBERG, 2011). Além disso, citocinas pré-inflamatorias e fatores
de crescimento também sdo secretados (STADELMANN et al., 1998;
MIRZA & KOH, 2011).

Na fase proliferativa, ha a epitelizagdo, formagdo de novos
vasos sanguineos, formacdo de tecido de granulagao e deposicdo do
colageno. Dentre as principais células estdo os fibroblastos e as células
endoteliais (AMINI-NIK et al., 2012). Os fibroblastos sdao responséveis
pela producdo de colageno, uma proteina que da suporte estrutural
a pele. Assim como também sintetizam outras substancias, como a
matriz extracelular, que fornece o ambiente necessario para a migragao
de células, a angiogénese e a epitelizacao (BARRIENTOS et al., 2014;
DARBY et al., 2014).

Por dltimo, a fase de remodelagao envolve a reorganizacao e
maturagao do tecido cicatricial formado. Ha a remodelagao do tecido de
granulagdo e é caracterizada pela deposicao direcionada do coldgeno,
o que culmina na maturagao do processo cicatricial. (MEDEIROS &
DANTAS-FILHO, 2016). As metaloproteinases da matriz (MMPs)
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desempenham um papel essencial na degradacdo da matriz extrace-
lular imatura e na reorganizacdo das fibras de coldgeno do tipo III em
colageno do tipo I. O colageno tipo III é substituido gradativamen-
te pelo colageno tipo I, assim aumentando a resisténcia. Ao mesmo
tempo, os inibidores teciduais (TIMPs) atuam como reguladores
da atividade das MMPs, garantindo um equilibrio adequado na
remodelagao tecidual (ATKINSON E D’ORTHO, 2002; MEDEIROS &
DANTAS-FILHO, 2016).

O colageno desempenha um papel fundamental na cicatriza-
cdo de feridas devido as suas propriedades estruturais e funcionais.
Como principal proteina do tecido conjuntivo, o coldgeno fornece
suporte e estabilidade para as células e tecidos, além de contribuir
para a integridade da matriz extracelular. Sua presenca e regulacao
adequada sao essenciais para um processo de cicatrizacdo eficiente e a
formacgao de uma cicatriz funcional (FLETCHER, 2000).

Com isso, hd um equilibrio entre a producao e a degradacao
do coldgeno pela acao da colagenase (BESERRA et al., 2020). Durante
o processo de cicatrizacdo, a colagenase é produzida por diferentes
tipos de células, como fibroblastos e macréfagos, e é liberada no
local da ferida (RILEY & HERMAN, 2005). Na fase inflamatoria, a
enzima auxilia na remogao de detritos celulares e na preparacao do

leito da ferida para a formacdo de novo tecido. Atuando também na

remodelacdo e reorganizacgdo das fibras de colageno durante as fases
subsequentes da cicatrizacao (RILEY & HERMAN, 2005), um resumo
desta acdo pode ser visto na figura 1.
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Figura 1. Processo de cicatrizagdo ap6s uma lesdo tecidual

A coagulagao ocorre causada
por proteinas de coagulagio e
proteinas plasmaticas

As células epiteliais se multiplicam e O epitélio restaurado engrossa, a
preenchem o tecido de granulagao area amadurece e contrai

Produtos quimicos sdo O tecido de granulagio restaura Tecido cicatricial
liberados da lesdao o suprimento vascular

Os globulos brancos penetram
na area lesionada

Fonte:autores (2023).

2.3. Colageno, Colagenase e Peptideos

O coldgeno é uma das proteinas mais abundantes em animais,
representando 30% do total de proteinas distribuidas pelo corpo. Sao
compostas por trés subunidades proteicas em forma de tripla hélice,
que se enovelam em torno do mesmo eixo. Durante o processo de ci-
catrizacdo, o colageno desempenha diversas fun¢des essenciais, tais
como: matriz para migragdo celular; ativacao de cascata de sinalizacao;
estimulacdo da sintese de coldgeno; resisténcia e remodelagdo do
tecido (SHARMA et al. 2022), sendo extremamente importante para
a regeneragdo tecidual, um resumo do papel do coldgeno pode
ser observado na Figura 2. Além das funcdes essenciais acima

mencionadas, é imperativo enfatizar a importancia fundamental da

enzima colagenase no processo de cicatrizacao de feridas, a partir da
orientagdo a remodelacao do tecido reparado (MATHEW-STEINER,
ROY & SEN, 2021).
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Figura 2. Representacdo grafica da atuagdo do coldgeno e de peptideos de coldgeno
em diferentes fases da regeneracao tecidual.

GNTRIBUEM PARA A FLEXIBILIDADE
DO TECIDO, ESTABILIZAM FATORES
DE CRESCIMENTO E REGULAM A
ADESAO CELULAR E COMUNICALGAO
ENTRE AS CELULAS E A MATRIZ

EXTRACELULAR. )

( O COLAGENO I ATUA COMO
PROMOTOR DA ANGIOGENESE
ATRAVES DO ENVOLVIMENTO DE
RECEPTORES ESPECIFICOS DE
INTEGRINA E RECRUTAMENTO DE

CELULAS ENDOTELIAIS. )

DESENCADEIA A CASCATA DE
COAGULAGAO E FRAGMENTOS DE
COLAGENO I E IV ATUAM COMO
MEDIADORES DA INFLAMAGAO,

ATRAINDO NEUTROFILOS E

AUMENTANDO A FAGOCITOSE E

RESPOSTAS IMUNOLOGICAS.

Fonte: Os autores (2023).

A colagenase é uma proteina especifica que possuiacapacidade
de desintegrar as fibras de colageno, facilitando assim a remocdo do
tecido danificado e desorganizado. Esse processo de degradacdo
regulada do colageno é fundamental na preparacdo da base para a
cura, permitindo a migracdo sistematica de células especializadas,
como fibroblastos, para a area afetada (STADAT & RUBERTI, 2023).
Estas enzimas conduzem processos fisiolégicos (desenvolvimen-
to e reparo tecidual) e patologicos (tumorigénese e metastase). Eles
também contribuem para a liberacao de fragmentos bioativos (também
denominados matricriptinas), como endostatina e tumstatina, de
colagenos completos (SCHIMIDT et al., 2006). Esses fragmentos
orientam especificamente a poda dos vasos sanguineos que, por sua
vez, permite o restabelecimento da arquitetura do tecido durante a
cicatrizacao (WIETECHA, CERNY & DIPIETRO, 2013; SINHA et al.,
2018). .Consequentemente, a colagenase assume um papel critico na
remodelacdo do tecido danificado, o que facilita a regeneracado e o
reforco estrutural do novo tecido cicatricial. A interacao entre coldgeno

e colagenase tem o potencial terapéutico para otimizar o processo de
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cicatrizacdao em diversas condic¢des clinicas, desde feridas cronicas até
procedimentos cirargicos complexos (MATHEW-STEINER, ROY &
SEN, 2021).

Os microrganismos tém sido largamente empregados por

apresentarem elevada velocidade de sintese, estabilidade e rendimento

elevado de substrato em produto, além de pouco tempo de geracao,
diversidade e facilidade de manipulacdo genética e de condicoes
ambientais, além disso as colagenases de origem animal clivam a hélice
do colageno em um tnico ponto enquanto colagenases microbianas
atacam multiplos sitios ao longo da hélice e por este motivo vem sendo
largamente aplicadas em processos de cicatrizacdo e na obtencao de
peptideos bioativos de colageno (VILLEGAS et al., 2018).

Porsuavez, os peptideos decolageno podematuaraumentando
a permeabilidade vascular e consequentemente induzindo a aceleragao
do processo de reparo tecidual (VILLEGAS et al., 2018). Durante este
periodo, de intensa atividade vascular, e variagdo na permeabilida-
de, fibroblastos, células musculares lisas, células endoteliais e células
epiteliais comegam a cobrir o local da lesdo e assim, essas células res-
tabelecem a continuidade do tecido através da deposi¢do da matriz,
angiogénese e epitelizacao.

Colagenases microbianas sdo relatadas a partir de bactérias,
fungos e microalgas. Entre as bactérias, sdo relatadas: Bacillus alvei
DC-1 (KAWAHARA, KSUMOTO & OBATA, 1993), A espécie gram
positiva Bacillus cereus CNA1 e Gram negativa Klebsiella pneumoniae
CNL3 (SUPHATHARAPRATEEP, CHEIRSILP & JONGJAREONRAK,
2011), e Clostridium histolyticum, a primeira colagenase microbiana a
ser estudada em detalhes e estd entre os produtos enziméticos mais
comercializados (DIAO, 2017). Estudos recentes destacam a utilizagao
de colagenases produzidas por Clostridium histolyticum no tratamento

da doenca de Peyronie, reduzindo o tecido cicatricial fibroso
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(ZIEGELMANN et al., 2023), e de Fibromatose plantar (LEHRMAN
et al., 2019), demonstrando o potencial para o uso da colagenase para
além dos tratamentos em feridas superficiais. O potencial de fungos
na produgdo desta enzima é notado hé vérios anos, alguns exemplos
sao o Aspergillus niger (BARTHOMEUF, POURRAT, H. & POURRAT,
A., 1992) e Entomophthora coronata (HURION, FROMENTIN & KEIL,
1979). Atualmente, as pesquisas envolvem principalmente espécies
de Penicillium, Aspergillus, Arthrobotrys, Monacrosporium, Tricho-
phyton, Microsporum, Lecanicillium, Entomophthora, Micromyce-
tes e Lagenidium (WANDERLEY et al., 2017). Em contrapartida, sdo
escassos os estudos relatando colagenases produzidas por microalgas,
como exemplo Chlorella vulgaris (WANDERLEY et al., 2020).

2.4. Estratégias para tratamento feridas

2

A eficicia no tratamento de feridas é uma preocupacdo
fundamental na area da satde, pois lesdes cutaneas podem variar em
gravidade e complexidade. Diversas estratégias tém sido desenvolvi-
das para acelerar a cicatrizagdo e promover a regeneracado dos tecidos.
Desde a utilizacdo de curativos tradicionais até avancadas coberturas
com propriedades antimicrobianas, a pesquisa continua e a inovagao
tém levado a abordagens cada vez mais eficazes para melhorar os
resultados de cicatrizagdo de feridas (PENG-HUI et al., 2018).

Existem vérias opgOes de coberturas e substitutos de pele
disponiveis comercialmente para otimizar o processo de cicatrizacdo.
As coberturas de Rayon sdo consideradas um curativo estéril de alta
qualidade e possui esse nome por ser composto por malha de acetato e
celulose, reduzindo sua capacidade de aderir a ferida e assim evitando
danos durante a remocao. Além disso, sdo impregnadas com &cidos
graxos essenciais (AGE), estimulando o processo de cicatrizacdo, uma

vez que servem como hidratantes e estimulam a atividade celular no
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local, acelerando e promovendo o processo natural de cicatrizacdo da
pele. Entretanto, feridas muito profundas ou complexas podem exigir
abordagens ou produtos especializados (NAEEM; ASSIM & TUFAIL.
2020).

Algumas outras coberturas possiveis incluem: Coberturas
baseadas em alginato de cédlcio, que entre suas vantagens oferece uma
alta absorcao de exsudato e facilidade de remocgao, entretanto precisam
ser trocadas com frequéncia e podem aderir a ferida caso ndo haja
umidade suficiente no local (LI et al. 2011). Coberturas do tipo hidro-
coléide, compostas por massa hidrofilica gelavel aplicada na forma
semissolida a um carreador flexivel semipermeavel, formando um
ambiente imido e protegido de contaminantes externos, mas também
exigem trocas frequentes e podem gerar desconforto se usadas em
feridas préximas a pelos ou cabelo (THOMAS, 2008).

O desenvolvimento de estratégias para cicatrizacdo de
feridas é uma problematica de grande interesse na drea da medicina e
farmacia. Aolongo do tempo, diferentes curativos formados a partir de
polimeros naturais vém sendo aplicados buscando reduzir o impacto
de residuos no meio ambiente, bem como a toxicidade do material
ao paciente. Alguns exemplos sdo: Alginato, Quitosana, Seda, Acido
hialurénico e Coldgeno apresentados como materiais vidveis para
composicao de curativos e engenharia de tecidos, garantindo permea-
bilidade adequada, protecao antimicrobiana e aceleragdo da cicatriza-
¢do sem a presenga de efeitos citotoxicos (COSTA et al., 2023) Estudos
tém demonstrado que esses polimeros, especialmente o colageno,
desempenham um papel importante nos processos de remodelacao
tecidual e reepitelizagdo durante a cicatrizagdo (COSTA et al., 2023)..
Essas evidéncias esclarecem o potencial desses hidrolisados como
agentes importantes no tratamento de lesdes, minimizando os riscos

consequentes e melhorando a qualidade de vida dos pacientes
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Matrizes poliméricas a base de coldgeno sdo particularmen-
te interessantes gracas a sua biocompatibilidade, suporte estrutural
e estimulo a cicatrizacdo (TENOROVA et al.,2019). Diante disto, é
notével o empenho para o desenvolvimento de produtos e processos
a fim de suprir a necessidade no tratamento de feridas que possam
atuar de forma ampla, ndo gerem desconforto no paciente e possuem
acdo antimicrobiana, acelerando assim o processo de cicatrizacao.
Nesse contexto, os microrganismos surgem como uma abordagem
promissora, uma vez que sao capazes de produzir enzima com
atividade hidrolisante do coldgeno, e consequentemente, peptideos
de coldgeno. A prospecgdo no uso desses agentes cicatrizantes e em
novas formulac¢des de coberturas de feridas representa um campo de
pesquisa em ascensao, com potencial para revolucionar as terapias e
melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes com

feridas cronicas ou de dificil cicatrizagdo.

As estruturas poliméricas para liberagdo medicamentosa sdo
amplamente estudadas para melhorar a eficacia e seguranca na entrega
medicamentosa, especialmente na cicatrizacdo de feridas. Essas
estruturas podem ser projetadas para a liberagdo medicamentosa de
forma controlada no local especifico da ferida, reducao da frequéncia
de administracdo medicamentosa, minimizacdo de cicatrizes, o que
favorece a cicatrizagdo (FAHIMIRAD & AJALLOUEIAN, 2019).

Diversos polimeros estdo disponiveis no mercado para a abordagem

de feridas. Os quais podem ser utilizados na forma de filmes, espuma,
hidrogéis, hidrocoléides, scaffolds, hidrofibras (FAHIMIRAD &
AJALLOUEIAN, 2019) (Figura 3).
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Figura 3. Representagdo grafica das estruturas poliméricas

C Estruturas poliméricas )

Espumas e scaffolds Hidrogéis e hidrocoléides Filmes

Fonte:autores (2023).

3. CONCLUSAO

Existem muitos desafios a serem superados no contexto
da cicatrizagdo de feridas, especialmente no que diz respeito ao
controle de patoégenos. Nesse contexto, a utilizagdo de colagenase
e peptideos de coldgeno, produzidos por microrganismos, emerge
como uma abordagem promissora. A colagenase, por sua capacidade
de desintegrar as fibras de colageno, auxilia na preparacao do leito
da ferida para o crescimento de novo tecido, enquanto os peptideos
de coldgeno podem acelerar a regeneracdo tecidual. Além disso, a
aplicagdo de estruturas poliméricas para liberagdo medicamento-
sa mostra-se como uma estratégia eficaz para melhorar a eficiéncia
e seguranca na entrega de medicamentos durante o processo de ci-
catrizacdo.O avango nessas areas podera abrir caminho para terapias
mais eficazes, abrangentes e confortaveis, proporcionando uma

recuperacao mais rapida e completa para individuos que enfrentam

desafios no processo de cicatrizagao de feridas.
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RESUMO

Doengas parasitarias vém causando a morte de milhares de
pessoas, sobretudo nos paises em desenvolvimento. Sendo
assim, investir em Pesquisa e Desenvolvimento de novas moléculas
que possam ser utilizadas como novas drogas antiparasitdrias sdao
necessarias. Os microrganismos, como as algas, fungos e bactérias, sao
seres vivos que tém a capacidade de sintetizar inimeros compostos
bioativos, com atividades anti-infecciosas, antioxidantes e imuno-
moduladoras. Desse modo, sdo excelentes candidatos para a sua
prospeccao e de seus compostos associados para desenvolvimento de
drogas antiparasitdrias. Ao longo deste capitulo, diversos estudos sao
apresentados com esses microrganismos, e a atividade antiparasitaria
deles frente a espécies da familia Trypanosomatidae e ao Plasmodium
falciparum, foram mais exploradas ao longo de dez anos. Como ainda
sdo pesquisas iniciais, espera-se que futuramente esses pesquisadores
elucidem o mecanismo de acao desses organismos, além de comprovar
sua seguranca frente a células saudéveis. Para tal, o incentivo em P&D
deve continuar sendo viabilizado para que esses microrganismos

continuem sendo explorados.

Palavras-chave: Diversidade microbiana; promogao a satide; biomolé-

culas antiparasitarias; Trypanosomatidae; Plasmodiidae.

1. INTRODUCAO

As doencas parasitarias infecciosas tém sido a causa da morte
de milhdes de pessoas em todo mundo, mas, especialmente nos paises
tropicais em desenvolvimento. A quimioterapia para a maioria dessas
doencas costuma ser téxica, levando a manifestacao de inimeros efeitos
colaterais, além de apresentar efic4cia limitada e cepas ja resistentes a

estes medicamentos. Aliado a isto, por tratarem-se de doencas negli-

46




BIOTECNOLOGIA MICROBIANA E SUAS APLICACOES NA SAUDE

genciadas, ndo recebem investimentos apropriados em pesquisa e de-
senvolvimento de medicamentos, pois tém um potencial reduzido de
retorno financeiro para a indastria farmacéutica (TORREELE; USDIN;
CHIRAC, 2004).

Em vista disso, o desenvolvimento de estudos que busquem

aumentar o arsenal terapéutico, a partir de medicamentos que nao
induzam resisténcia e com pouco ou nenhum efeito colateral sao
necessarios. A literatura refere a existéncia de diferentes plantas
medicinais para o tratamento das parasitoses (AL-SNAFI, 2016).
Todavia, recentemente notou-se que outros organismos naturais,
como fungos, bactérias e algas, também sdo fontes promissoras de
moléculas terapéuticas. E apesar de estarem associados com diversas
patologias, esses produtos microbiolégicos também podem ser
utilizados de maneira eficaz no tratamento de diversas condicdes que
afetam a satide humana e, portanto, tornando-os fontes promissoras
para o desenvolvimento de novas moléculas com agao antiparasitéria
(NEWMAN; CRAGG, 2012).

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Algas

As algas constituem um tédxon ecologicamente diverso de mi-
crorganismos encontrados em uma ampla variedade de habitats na
Terra, desde riachos a ambientes mais extremos, como fontes termais
com temperaturas de 72°C. Sao seres considerados autotréficos e fo-
tossintéticos, que exibem sofisticadas variagdes morfolégicas, apresen-
tando formas unicelulares, coloniais ou filamentosas. Na natureza sao
divididas em trés categorias principais: algas marrons (Phaeophyceae),
algas verdes (Chlorophyta) e algas vermelhas (Rhodophyta) (GUIRY,
2012).
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Esses microrganismos estdo entre as fontes naturais mais
ricas em compostos bioativos conhecidos e novos. Até onde se sabe,
milhares de moléculas foram identificadas, dentre essas, proteinas, po-
lissacarideos, vitaminas, peptideos, lipideos, flavonéides, pigmentos e
acidos graxos, que levaram as algas a serem consideradas uma fonte
valiosa de compostos bioativos com alto valor agregado para o setor
biotecnolégico (MICHALAK; CHOJNACKA, 2014).

No setor farmacéutico, as algas j& vém sendo utilizadas
para diversos fins. Contudo, a prospeccao desses microrganismos
como farmacos antiparasitarios, ainda nao foi explorada de maneira
apropriada. Em consequéncia disso, apenas o 4cido cainico, isolado
da alga vermelha asiatica Digenea simplex, esta disponivel para uso
comercial como um medicamento anti-helmintico (SCHWIMMER;
SCHWIMMER, 1955). Ainda assim, os esforcos continuam e alguns
estudos vém avaliandoa atividade dessas algas e de seus compostos
associados frente a algumas espécies de parasitos patogénicos em
ensaios in vitro e in vivo. A tabela 1 traz algumas das pesquisas mais
recentes, publicadas nos tultimos dez anos, sobre o potencial antipara-

sitario das algas.

Dentre esses parasitos, os Tripanosomatideos causadores
das doencas tropicais negligenciadas: Trypanosoma cruzi (Doenca de
Chagas) e espécies de Leishmania sp, causadores de Leishmaniose,
além de Plasmodium falciparum (Maléria), sdo os mais pesquisados.
Este é um ponto importante, pois evidencia que intimeros esforcos
voltados ao estimulo em pesquisa e desenvolvimento (P&D) vém
sendo realizados para desenvolver novas drogas que possam ser
utilizadas no tratamento dessas doengas, as quais possuem medica-
mentos que apresentam falhas terapéuticas e que, apesar da falta de in-
vestimentos, possuem grandes encargos socioeconomicos (CONTEH,
2010). Por outro lado, hd apenas um ntmero limitado de estudos
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sobre os helmintos, como Schistosoma mansoni, enquanto as infecgdes

por parasitos anaerébios, como Giardia lamblia e Trichomonas vaginalis,

foram quase negligenciadas nos tltimos anos.

Tabela 1. Potencial antiparasitario das algas frente a espécies de parasitos

patogénicos para a satide humana

Doenca Parasitos Formas Algas Referéncias
Patogénicos evolutivas
Doenga de Trypanosoma cruzi  Epimastigotas, Plocamium TEIXEIRA et
Chagas Tripomastigotas brasiliense, al., 2019;
e Amastigotas ~ Chlamydomon VEAS et
as reinhardtii, al.,2020;
Tetraselmis CHIBOUB et
suecica, al., 2021;
Scenedesmus ~ HASSAN et
obliquus, al., 2021;
Dictyota DIAZ-
spiralis,  MARRERRO
Padina etal., 2019
boryana,
Acanthophora
spicifera,
Laurencia
viridis e
Dictyota
spiralis
Doenca do sono Trypanosoma Amastigotas Sargassum GHANIA et
brucei brucei vulgare, al., 2017
Cladosstephus
hirsutus e
Rissoella
verruculosa
Trypanosoma  Tripomastigotas  Bifurcaria ~ GALLE et al.,
brucei rhodesiense bifurcata 2013
Leishmaniose Leishmania Promastigotase Chondrococcus LAKSHMI et
donovani Amastigotas hornemanni e al., 2015;
Laurencia DIAZ-
viridis MARRERRO

etal., 2019
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Leishmania
amazonensis

Leishmania
infantum

Plasmodium
falciparum

Malaria

Trichomonas
vaginalis

Tricomoniase

Promastigotas e
Amastigotas

Promastigotas

Trofozoitos,
Estagios
intraeritrocitario
s e sanguineos

Trofozoitos

Laurencia
viridis,
Stypopodium
zonale,
Dictyota
menstrualis,
Dictyota
spiralis,
Osmundaria
obtusiloba e
Dictyota
ciliolata

Chaetomorpha
linum,
Gracilaria
viridis,
Hypnea
cornuta,
Sargassum
muticum e
Undaria
pinnatifida

Bifurcaria
bifurcata,
Desmarestia
antarctica,
Sargassum
linearifolium,
Halymenia
floresii,
Cladophora
socialis e
Sargassum

fusiforme

Cladophora
glomerata,
Hapalosiphon
aureus e
Gigartina
skottsbergii

DiAZ-
MARRERRO
etal., 2019;
LIRA et al.,
2015;
CHIBOUB et
al., 2021

MINICANTE
et al., 2016

GALLE et al,
2013;
KAMARA]J et
al., 2023;
LAVOIE et
al., 2019;
SANTOS et
al., 2020;
PERUMAL et
al., 2017;
MEESALA et
al., 2017

ABBAS;
LAFTA;
MAJEED,
2019;
KHALAF,
2020;
BARBOSA et
al., 2023
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Doenca Parasitos Formas Algas Referéncias
Patogénicos evolutivas
Esquistossomose Schistosoma Ovos, Laurencia STEIN et al.,
mansoni Miracidios, aldingensis, 2021;
Cercarias e Laurencia MANSOUR

Vermes adultos  dendroidea, et al., 2022;
Caulerpa SANTOS et

cupressoides, al,, 2022
Codium
isthmocladum,
Amphora
coffeaeformis e
Scenedesmus
obtusus
Toxoplasmose  Toxoplasma gondii Trofozoitos Chlorella DG, 2017
vulgaris
Filariose Wichereria Larvas Sargassum BALARAMA
Bancrofti myriocystum N et al., 2020
Giardiase Giardia lamblia Cistos Cladophora LEFTA etal.,,
glomerata 2022

Fonte: os autores

Algumas dessas espécies de algas agiram sobre os parasitos
diretamente em sua estrutura por meio de sua atividade antioxidan-
te, causando danos ao DNA e ao potencial de membrana, interrom-
pendo as fungdes mitocondriais, ou ainda por meio da modulagao
do sistema imune do hospedeiro, ativando citocinas que levaram a
morte dos microrganismos patogénicos (Veas et al., 2020; CHIBOUB et
al., 2021; DIAZ-MARRERRO et al., 2019; DG, 2017). Contudo, apesar
dos resultados positivos, um nimero significativo de pesquisas, ndo
realizou testes de citotoxicidade em células saudéaveis, de maneira
que nao é possivel afirmar se essas espécies de algas sdo seguras para
uso humano (CHIBOUB et al., 2021; HASSAN et al., 2021, GHANIA
et al., 2017, LAKSHMI et al., 2015; MINICANTE et al., 2016, ABBAS;
LAFTA; MAJEED., 2019; KHALAF, 2020; BARBOSA et al.,, 2023;
STEIN et al., 2021; MANSOUR et al., 2022; SANTOS et al., 2022; DG,
2017, BALARAMAN et al., 2020; LEFTA et al., 2022). Ainda assim, fica

evidente o grande potencial antiparasitario desses microrganismos
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fotossintetizantes. Estes resultados incentivam o desenvolvimento
de mais pesquisas que elucidem o perfil bioquimico e mecanismo de
acdo dessas moléculas, com o objetivo de prospectar as algas como
candidatos promissores para o desenvolvimento de medicamentos

antiparasitarios.

2.2. Fungos

Diversos seres vivos apresentam uma grande variedade de
constituintes bioativos com diferentes atividades, propicios a serem
empregados no tratamento de varias doengas. Dentre esses, os fungos
possuem propriedades medicinais que podem representar uma opor-
tunidade tinica para a obtengdo de produtos naturais que poderiam
ser utilizados no tratamento de varias infecgdes (LENZI et al., 2018;
OLUNIKE et al., 2023). Os fungos endéfitos tém sido amplamente
relatados na literatura especializada como fontes de metabdlitos com
diversas atividades biol6gicas. Enddéfitos sdao microrganismos que
vivem, total ou parcialmente, no interior do tecido vegetal. Apesar
de residirem dentro do tecido da planta, ndo causam danos ao
hospedeiro (OLUNIKE et al., 2023). Esses fungos tém a capacidade de
produzir uma ampla variedade de compostos secundarios, tais como
alcaléides, benzopiranos, quinonas, peptideos, fenoéis, flavonoéides,
esterdides, terpendides, tetralonas, xantonas e outros, que podem ser

utilizados para tratar uma diversidade de doencas, inclusive Doengas

Tropicais Negligenciadas causadas por protozodrios parasitas (LENZI
et al., 2018; LI et al., 2020; MANGANYI, 2020) (Figura 1).
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Figura 1. Atividades biol6gicas de destaque dos metabdlitos secundarios oriundos
de fungos endofiticos

- ATIVIDADE DOENCAS NEGLIGENCIADAS
D ANTIFUNGICA
Syls  ATIVIDADE -

> ANTIBACTERIANA ) Vs
> @

A~ ATIVIDADE ~ Doenga de Chagas Leishmaniose

J\_  ANTIPARASITARIA (Trypanosoma cruzi)  (Leishmania sp.)
(5% ATIVIDADE |\
ANTIOXIDANTE {M

Maldria Esquistossomose

ATIVIDADE (Plasmodium sp.) (Schistossoma
ANTICANCER mansoni)

Fonte:autores (2023).

Existem poucos medicamentos antiparasitarios altamente
eficazes atualmente disponiveis no mercado, especialmente conside-
rando os desafios enfrentados com a quimioterapia dessas doencas,
mas estudos recentes tém destacado a efetividade de alguns compostos
secundarios fangicos contra parasitos de ordem clinica, como Trypa-
nossoma, Plasmodium, e Leishmania, in vitro (HZOUNDA FOKOU et
al., 2021; OLUNIKE et al., 2023). Ramos et al., (2022) observaram uma
boa atividade antiparasitaria da fotoxantona A, extraida de uma cepa
de Paelomyces sp. isolado de Schnella splendens, contra Leishmania
amazonensis (IC,; =16,38ug mL-1) e Trypanossoma cruzi (IC,, = 28,61ug
mL™). Pina et al., (2021) destacaram a atividade antiplasmodial contra
P. falciparum (IC ., = 3.4 uM) e tripanocida nas formas epimastigota
(IC,, = 5 uM) e amastigota (IC,, ama = 9 uM) de T. cruzi, do composto
Revenelina, uma xantona isolada do fungo Exserohilum rostratum.
Além de parasitos protozoarios, metabolitos secundarios produzidos
por fungos endofiticos também sao relatados por possuirem atividade
esquistossomicida como relatado por Brissow et al, (2017) com

compostos extraidos de Diaporthe phaseolorum isolado de Combretum
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lanceolatum e por Da Silva et al,, (2017), utilizando compostos de

Aspergillus terreus isolado de Hyptis suaveolens.

Estes exemplos sdo apenas uma pequena amostra das possi-
bilidades de utilizacdo dos compostos secundarios produzidos por
fungos endofiticos. Apesar disso, demonstram a diversidade quimica
entre estes organismos e os apresentam como fontes promissoras
de compostos bioativos para o controle de doencas negligenciadas
como leishmaniose, Doenca de Chagas, Malaria e Esquistossomose.
Portanto, a consideragdo destes metabdlitos para o desenvolvimento
de novos farmacos antiparasitarios pode representar um auxilio tanto
para a industria farmacéutica, bem como para os sistemas de satde e

as populacdes que sao acometidas por tais doengas.

2.3. Bactérias

As bactérias sdo microrganismos procariontes distribuidos em
todos os ambientes da terra, e ao contrario do pensamento popular,
desempenham papéis fundamentais para o equilibrio ecolégico e
humano. Ao longo dos anos, as bactérias foram amplamente estudadas
pelas suas finalidades e aplicacdes, sendo uma das principais contri-
buintes para o desenvolvimento cientifico, medicinal e tecnolégico do
mundo. Dentre os principais avangos alcancados com esses microrga-
nismos, estao: criacdo de antibidticos, vacinas, alimentos, combusti-
veis, produgao de compostos de interesse medicinal e de probiodticos,
mapeamento e manipulagdo genética e uso em processos de biorre-
mediacdo. No ambito biotecnolégico, seus compostos secundérios
apresentam atividades antioxidantes, anticancerigenas, antivirais e
também antiparasitarias (GUSMAO; DA SILVA; MEDEIROS, 2017).

O estudo relacionado ao potencial antiparasitario de bactérias

ainda é pouco discutido na literatura, porém, esse campo oferece
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perspectivas promissoras para o desenvolvimento de subprodutos,
menos agressivos e sustentaveis para o tratamento de infeccdes pa-
rasitarias (LEITE, 2020). Um exemplo bem-sucedido é a produgao
do medicamento parasitario, Ivermectina, que é produzido pela
fermentagdo das avermectinas, compostos sintetizados a partir da
bactéria Streptomyces avermitilis. Sua agdo antiparasitdria afeta a
motilidade, alimentacdo e reproducdo do parasita. Isso ocorre a partir
da ativagdo dos canais de cloreto que sdo controlados por glutamato,
o aumento da permeabilidade dos ions de cloreto, resultam em uma
hiperpolarizacdo da membrana das células nervosas, resultando em
uma paralisia neuromuscular e consequente morte do parasito (Figura
2). As avermectinas presentes na Streptomyces avermitilis, podem
ser utilizadas para o tratamento de diversas infecgdes parasitérias,
como Sarcoptes scabiei (Escabiose), Pediculus humanus (Pediculose),
Wouchereria bancrofti (Filariose), Strongyloides stercoralis (Estrongiloidia-
se intestinal), dentre outros (DA SILVA,, et al 2021; LAING; GILLAN;
DEVANEY., 2017).

As enterobactérias Phtorhabdus luminescens e Xenorhabdus
nematophila sdo capazes de liberar metabdlitos que resultaram na
despolarizacdo da membrana mitocondrial, causando a morte do
parasita Leishmania amazonensis, pela diminuicdo da sintese de ATP.
Os compostos liberados por ambas espécies sdo capazes de auxiliar

na atividade dos macréfagos infectados pelos parasitos, a ativagao

dos macrofagos contribui com a atividade fagocitica contra o parasito
(ANTONELLO, 2017; GARCIA et al., 2017; RODRIGUES et al., 2014).




Romero Marcos Pedrosa Brandao Costa e outros

Figura 2. Mecanismo de acdo da Avermectina, um farmaco produzido a partir de
bactérias, na sinapse do parasito
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Fonte:autores (2023).
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A agdo antiparasitdria das bactérias também foi avaliada frente
a Giardia duodenalis, o agente etioldgico da Giardiase, uma infeccao
intestinal negligenciada. E reconhecido que para prevenir e melhorar
a satide dessa populagdo, a adicdo e consumo didrios de probiéticos
tem sido sugerido para o controle da microbiota intestinal e possivel
eliminacdo de patégenos do corpo. Um estudo publicado em 2017,
pela Revista de Patologia Tropical/Journal of Tropical Pathology,
avaliou a atividade da bactéria Lactobacillus casei Shirota (“ingrediente
ativo” do Yakult®) para controle de giardiase em criancas infectadas.
Neste estudo, com 12 criancas, metade consumiu a bebida lactea
contendo a bactéria, fornecida uma vez ao dia, durante 21 dias. O
restante das criancas foram acompanhadas neste mesmo periodo
sem a administracdo de qualquer probidtico ou medicamento. Apds
a avaliacao, foi concluido que o consumo de probidtico para controle
de giardiase apresentou resultados positivos. Cinco criancas deixaram
de eliminar cistos de giardia nas fezes apds 21 dias de tratamento,
e uma apresentou uma reducdo de 87,85% do percentual de cistos
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eliminados. Comprovando a eficdcia da L. casei como componente
chave para controle deste parasita. No entanto, novos estudos em
larga escala sdo necessérios para avaliar aplicagdo de probidticos como
um componente terapéutico na reducdo da incidéncia da Giardia em
comunidades e faixas etdrias mais vulneraveis (BRUM et al., 2013;
COELHO et al., 2016).

Em suma, as bactérias sdo reconhecidas ha longos anos pelas
suas aplicagdes em diversas areas. O futuro das pesquisas relacionadas
a utilizacdo de compostos bacterianos para combate de doencas para-
sitarias, especialmente, das doengas negligenciadas, cujo tratamento
possuem baixa eficdcia, podem ser uma ferramenta valiosa para o
avango terapéutico. Até o momento, os estudos conduzidos com esses
microrganismos, destacaram o papel importante dessas bactérias no
combate a parasitos patogénicos, evidenciando que também podem

conferir beneficios a satde humana.

3. DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A diversidade microbiana constitui uma importante fonte
de recursos para o avango da biotecnologia. Esses microrganismos e
seus compostos associados possuem aplicacdo em vérios setores, mas
especialmente no setor farmacéutico, onde podem ser utilizados na
producao de agentes quimioterdpicos. Ainda assim, nos tltimos anos,
poucos farmacos aprovados para uso foram derivados de produtos
naturais. Aliado a isto, comparados a outras fontes, os produtos mi-
crobiolégicos ainda sdo pouco explorados. Isto, provavelmente se
deve a dificuldade de cultivar em larga escala e de isolar os compostos

bioativos desses microrganismos.

Apesar disso, alguns estudos experimentais foram desenvol-

vidos na tltima década e apresentaram resultados positivos quanto a
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atividade farmacéutica dos microrganismos. Neste capitulo, tratamos
especialmente de sua atividade antiparasitaria, e ficou evidente que
as algas, fungos e bactérias apresentam boa efic4cia frente a diversas
espécies de parasitos, sobretudo, os que causam doencas negligen-
ciadas, cujo os farmacos apresentam baixa eficdcia e alta toxicidade.
Todavia, ainda hd um longo caminho a ser percorrido para que
essas moléculas microbianas possam ser utilizadas como medica-
mentos antiparasitdrios com atividade farmacolégica aplicada, pois
é fundamental identificar os componentes ativos responsaveis pela
atividade farmacéutica, assim como comprovar sua seguranca
frente a células humanas saudaveis. Além disso, a avaliacdo in vivo
desses produtos microbianos, e consequentemente definicdo de seus

mecanismos de acdo também sdo etapas primordiais.

Para os proximos dez anos, espera-se que mais incentivos
voltados para o incremento da producdo de novas e aprimoradas
tecnologias sejam realizados, a partir de financiamentos em P&D
em universidades e empresas parceiras (publicas e/ou privadas),
com o objetivo de unir esforgos e prospectar esses microrganismos
como agentes antiparasitdrios mais eficazes e menos toxicos, do que
os farmacos comerciais disponibilizados para uso, e assim promover

satde e o progresso cientifico e tecnolégico e socioecondmico.
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RESUMO

Lectinas sdo proteinas que possuem origem de ligagdo a carboidra-
tos especificos. No contexto das aplicacdes biomédicas, as lectinas,
em particular, as lectinas microbianas sao destacadas como uma
ferramenta promissora para diagnostico e terapia. O objetivo deste
estudo é avaliar as aplicagdes biomédicas de lectinas microbianas, in-
vestigando seu potencial diagnoéstico, terapéutico e imunomodulador.
Para desenvolvimento deste capitulo, foram realizadas pesquisas em
bases de dados e discussoes. A alta especificidade daslectinas as tornam
tteis como biomarcadores para a detecgao precoce de doencgas, como o
cancer. Além disso, elas tém sido empregadas em técnicas de imagem
e andlise histopatolégica, fornecendo informacdes valiosas sobre
alteragdes moleculares e celulares associadas a varias patologias. Apre-
sentaram potencial imunomodulador, podendo modular a resposta
do sistema imunolégico e auxiliar no combate a doengas autoimunes
e inflamatdrias. No entanto, embora as aplicacdes biomédicas de
lectinas microbianas sejam promissoras, ainda existem desafios a
serem superados, como a necessidade de pesquisas adicionais para a
compreensao completa de sua troca de acdo e avaliacdo da seguranca

e eficicia em aplicacdes clinicas.

Palavras-chave: Glicoproteinas; fung¢des bioldgicas; imunomodula-

¢do; medicina diagnostica; terapia inovadora.
1. INTRODUCAO

Para prosperar no meio, os seres microscépicos lancam
mao de diversos compostos chave, os quais desempenham funcdes
estruturais, enzimaticas, de sinalizacdo, de imunidade, dentre outras,
e sdo eles a controlar os ciclos dos principais elementos da biosfera
(CAVICCHIOLI et al., 2019). Os mais versateis desses compostos
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bioativos sdo, de fato, as proteinas, justamente por isso sua sintese
acontece em todos os seres vivos. Nota-se que esses compostos sao de
grande variedade da mesma forma que os préprios microrganismos
sdo e, por causa disso, hd grande interesse da pesquisa cientifica em
descobrir suas diferentes fun¢des (MARAZ & KHAN, 2021).

Para um microrganismo desempenhar fungdes sinaliza-
doras, por exemplo, algumas de suas proteinas podem ser capazes
de conectar-se a elementos do substrato e também a superficie de
outras células. Isso permitiria a célula reconhecer nutrientes, detectar
substancias téxicas ou mesmo comunicar-se com outros organismos
(DE CONINCK & VAN DAMME, 2022). Nao obstante, uma classe
de proteinas provou-se presente em todos os seres vivos, justamente
com essa capacidade (ARNAUD et al., 2013). Lectinas sdo proteinas
muito variadas, em sua estrutura e afinidade, as quais comparti-
lham a capacidade de se ligar a monossacarideos e oligossacari-
deos de modo reversivel (LENNARZ & LANE, 2013). Para tal, sua
estrutura tem obrigatoriamente um dominio ndo catalitico de ligagao
e, em sua maioria, tém uma estrutura quaternéria, formada por duas
ou trés subunidades semelhantes (LAL et al., 2023). Embora tenham
sido descobertas em tecidos vegetais inicialmente, hoje se sabe que
as lectinas sdao produzidas por diversos microrganismos, como algas,
fungos e bactérias, o que contribui para a grande diversidade das pro-
priedades dessas proteinas (MISHRA et al., 2019).

Nesse contexto, a industria na area de biotecnologia tem
grande interesse nas lectinas capazes de contribuir para a satde
humana. Como veremos adiante, essa classe de proteinas reconheci-
damente tem propriedades antimicrobianas, antitumorais e imuno-
moduladoras, o que serve para destacar a importancia também dos
microrganismos que as produzem (ARFIN et al., 2022; DA SILVA et
al., 2022; LAL et al., 2023).
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Este capitulo busca reunir producdo cientifica atualizada e de
diferentes graus de evidéncia sobre a utilizagdo de lectinas microbianas
na drea da saide, dando enfoque nas perspectivas futuras da utilizagao

destas proteinas e a inovagao terapéutica existente nesta mesma area.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Lectinas: Propriedades e Aplicacdes Biotecnologicas

As lectinas sdo proteinas de grande versatilidade para a bio-
tecnologia (Figura 1). Se trata de uma classe heterogénea de proteinas,
nao imunoglobulinas, que tém um sitio de ligacdo a carboidratos
(CBM, carbohydrate-binding module) ou de reconhecimento de carboi-
dratos (CRD, carbohydrate recognition domain), mas sem funcdo
enzimética (DE CONINCK & VAN DAMME, 2022). Esse dominio de
sua estrutura permite ligacOes reversiveis e especificas a determinado

glicidio. E valido pontuar que a maioria das lectinas possui uma

estrutura quaterndria que pode ter subunidades com outros sitios de
ligacdo de mesma natureza (TOBOLA & WILTSCHI, 2022).
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Figura 1. Algumas das principais aplica¢des das lectinas na biotecnologia
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Fonte: autores (2023).

A principio, é de grande importancia diferenciar as lectinas a
partir de sua estrutura, visto que esta serd determinante para as pro-
priedades de uma lectina (Figura 2). Nesse contexto, as lectinas mais
simples sdo as merolectinas, esta classe tem apenas um CBM (TOBOLA
& WILTSCHI, 2022). Isso faz com que, embora possam marcar glicidios
com precisao, as merolectinas ndo sdo capazes de promover a precipi-
tacdo de glicoconjugados ou aglutinar células (MISHRA et al., 2019).
Em contraponto a essa classe, estao as hololectinas, as quais acumulam
pelo menos dois sitios semelhantes de ligacdo a um mesmo glicidio
e, por vezes, sdo o resultado de uma estrutura proteica quaternaria
formada por unidades semelhantes a merolectinas. Assim, essa tltima
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classe se torna capaz de produzir precipitacdo de compostos glicocon-
jugados e aglutinar células e, consequentemente, tem maior destaque
na literatura cientifica (NOTOVA & IMBERTY, 2023). Ademais, a
complexidade das fungdes que as lectinas desempenham sdo fruto
também da presenca de dominios proteicos com outras capacidades
além da ligacdo reversivel a um tipo de glicidio e, dessa forma, é
pertinente apresentar mais duas classes de lectinas. A primeira delas é
a classe das superlectinas, estas acumulam em sua estrutura CRBs com
afinidade para diferentes carboidratos (MISHRA et al., 2019). E, por
fim, sdo de grande interesse também as quimerolectinas, as quais sdo
proteinas que retinem CRBs e sitios cataliticos de fun¢do enzimaética
na sua estrutura (NOTOVA & IMBERTY, 2023). Dessa tltima classe,
é importante citar as proteinas inativadoras de ribossomos tipo 2,
grupo chave da toxicidade de plantas que provocar irreversivel dano
ribossomal (BORTOLOTTT et al. 2021).

Figura 2. Classificacdo de lectinas com base em suas estruturas

Merolectina Hololectina Quimerolectina Superlectina
‘ Lectina Sitio catalitico
. Sitio de ligagdo a carboidratos . Sitio de ligagdo a carboidratos

Fonte: autores (2023).

Outrossim, a engenharia de lectinas também é uma &rea de
destaque e representa o futuro das aplica¢des de lectinas (NOTOVA
& IMBERTY, 2023). Separar subunidades umas das outras, unir sitios
enzimaticos, alterar a afinidade de carboidratos e modificar genetica-
mente os organismos que produzem lectinas sdo apenas algumas das
possibilidades (NOTOVA & IMBERTY, 2023; TOBOLA & WILTSCHI,
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2022). Esses avancos darao mais eficiéncia as capacidades antimicro-
bianas, antivirais, antitumorais e imunomoduladoras, das lectinas
(ARFIN et al., 2022; DA SILVA et al., 2022; LAL et al., 2023).

Nao obstante, é de grande relevéancia destrinchar os motivos

pelos quais as lectinas tém as propriedades descritas acima. De inicio,
a atividade antibacteriana das lectinas ocorre porque estas sao capazes
de alterar a funcao das adesinas da membrana das bactérias (MISHRA
et al., 2019), impedindo a adesdo e migracdo desses microrganis-
mos. Outro ponto de acdo das lectinas é a proliferacdo bacteriana, a
presenca de lectinas no meio interfere na troca de informacgdes entre
as bactérias de uma coldnia, o que promove a atividade anti-biofilme
e de supressao da percepcao de Quérum (ARFIN et al., 2022).

Em seguida, a neutralizacdo de particulas virais também é
uma propriedade de certas lectinas (LUSVARGHI & BEWLEY, 2016;
MISHRA et al., 2019). Essa capacidade esta relacionada mais uma vez
a conexao das lectinas com os elementos glicoconjugados do envelope
viral, principalmente os receptores que permitem a entrada do virus
na célula e também os receptores adjuvantes desse processo (MISHRA
et al., 2019). Ha, por conseguinte a isso, uma perda de viruléncia
nos estagios iniciais da infeccdo suprimindo a multiplicacdo viral
(LUSVARGHI & BEWLEY, 2016)

Por fim, nota-se que essa classe de proteinas é de grande
valor para a inovagdo no tratamento das neoplasias, como também
serd visto adiante neste capitulo. As lectinas tém a capacidade de
conduzir a apoptose e/ou autofagia de células cancerigenas, sendo
esse processo fruto da promocdo de estresse oxidativo por si ou da
imuno modulagao de linfécitos T ou células NK (MISHRA et al., 2019;
YAU et al., 2015). Nao somente isso, a expressao de glicidios distintos
em células neoplasicas daqueles de células sadias permite as lectinas
o papel de biomarcadores da atividade tumoral (DANG et al., 2020;
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GAUTAM et al., 2020; PEARSON & GALLAGHER, 2019; SYED et
al., 2016) e também o papel de nanocarreadores de quimioterapicos
(GAUTAM et al., 2020; PEARSON & GALLAGHER, 2019).

2.2. Lectinas Microbianas como Ferramenta Promissora
para Medicina Diagndstica

Glicanos sdo carboidratos compostos que desempenham
fungdes essenciais nas células cancerigenas, como na comunicacao,
adesdo, sinalizacdao e reconhecimento celular que ajudam no desen-
volvimento e progressdo do cancer. Além disso, podem fornecer
informacdes valiosas para auxiliar no prognéstico, monitoramento da
resposta ao tratamento e no diagnoéstico da doenga (DOS REIS et al.,
2022). As lectinas possuem alta especificidade de ligagdo com determi-
nados tipos de glicanos, inclusive com glicanos expressos em células
cancerigenas (Figura 2). E devido a essa interacao, as lectinas sao alvo
de pesquisas sobre sua influéncia na progressao do cancer, fun¢ao na
resposta imunoldgica e no diagnéstico da doenca (DANG et al., 2020;
GAUTAM et al., 2020; PEARSON & GALLAGHER, 2019; SYED et al.,
2016). Através da bioquimica basica e da aplicabilidade de lectinas, foi
desenvolvida uma analise histoquimica para melhor observagao do
tecido tumoral da regido intestinal. Uma lectina produzida pelo fungo
Agaricus bisporus, popularmente conhecido como “Champignon”, foi
isolada e aplicada a um microarranjo de ligacdo lectina-glicana como
biomarcador diagnéstico do cancer colorretal. Com o experimento, foi
visto que a lectina ABL, isolada de A. bisporus, demonstrou nao sé
interacdo com glicanos expressos em células cancerigenas do intestino
e reto, mas também com antigenos TF. Tornando possivel a realizagao
do diagnéstico e prognodstico da variedade de tumores que expressam
o antigeno TF, como o cancer de pulmao, bexiga e célon (NAKAJIMA

et al., 2015). Ainda em busca de um diagnéstico efetivo e precoce de
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tumores, Kusama et al. (2017) desenvolveram um kit ensaio de imu-
noabsor¢do enzimatica (ELISA) para deteccdo da proteina haptoglo-
bina, presentes no cancer de pancreas. O kit foi elaborado utilizando
anticorpo anti-haptoglobina e a lectina PhoSL, isolada do cogumelo
Pholiota squarrosa. O método que estimula a ligagdo entre a IgG anti-HP
humano-PhoSL e glicanos da haptoglobina, possibilitou achados sig-
nificativos de células cancerigenas no pancreas de pacientes com a
suspeita da doenca e em individuos que tinham um diagnéstico falso-
-negativo da doenca. Além de lectinas produzidas por fungos, glico-
proteinas bacterianas também sdao exploradas quanto a sua aplicagao
no diagnéstico de cancer. Fusobacterium nucleatum é uma espécie de
bactéria gram-negativa que geralmente se prolifera na cavidade oral e
de importancia médica por se apresentar excessivamente em amostras
de cancer colorretal. F. nucleatum foi identificada como produtora da
lectina Fap2, que apresentaram uma especificidade de ligacdo com o
actcar Gal-GalNAc, perceptivel aos diagnésticos concretos do cancer
de mama e do colorretal (HASHEMI et al., 2019; PARHI et al., 2020).

Figura 3. Interagdo lectina-glicanos como biomarcadores para o diagnéstico de
cancer

Célula cancerigena Biomarcagao

. Glicanos Lectina
Fonte: autores (2023)..
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Ja Hericium erinaceus é um tipo de cogumelo comestivel
amplamente reconhecido por sua aparéncia tnica e potenciais

beneficios a satide. Alguns estudos sugerem que os biocompostos
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encontrados em H. erinaceus podem melhorar a funcdo cognitiva,
melhorar a memoria e possivelmente oferecer efeitos neuroproteto-
res. Também se acredita que tenha propriedades anti-inflamatoérias
e antioxidantes (SK, SRIDHAR & GUPTA, 2021). Isolectinas geradas
por H. erinaceus possuem uma interatividade especial com glicanos
poli-LacNAc, cadeias poliméricas contendo repetigdes de unidades de
N-acetil-lactosamina (LacNAc). Esses actcares sao encontrados nas
superficies de células e em diversos fluidos biolégicos, desenvolven-
do funcdes importantes, como: regulacdo da funcdo celular, adesao
celular, interacdes patégeno-hospedeiro e reconhecimento celular.
Permitindo assim, através dessa ligagdo, um meio de diagnostico de

doencgas como, melanoma e leucemia (KIM, 2013).

2.3Potencial Imunomodulador em Aplicacdes Terapéuti-
cas

A ampla capacidade biolégica das lectinas as torna uma
importante classe de proteinas para uso na bioquimica molecular e
pesquisa de drogas. O ramo biotecnolégico tem buscado moléculas de
bioreconhecimento de fontes naturais ou recombinantes com potencial
diagnostico e terapéutico. Esse bioreconhecimento é relevante para
deteccdo e cura das doencas, sendo as lectinas aliadas na identificacao
de porcdes de carboidratos da superficie celular, detectando células
anormais e biomarcadores relacionados a doencas. H4, ainda, estudos
e testes experimentais que avaliam a capacidade das lectinas no
estimulo do sistema imunolégico e, assim, na defesa contra as diversas
doengas (COELHO et al., 2017; MEIERS et al., 2019).

Lectinas interagem com glicoproteinas e mediam a imunidade
inata. Uma das bases na pesquisa da associacao entre elas e a resposta
imunoldégica foi justificada por reagirem com receptores de actcares

inespecificos nas superficies de uma ampla gama de linfocitos,
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estimulando sua proliferacdo e estabelecendo uma resposta imune
policlonal (FORSDYKE, 2016). Ademais, vérias lectinas de fontes
distintas mostraram efeitos imunomoduladores, como atividade
mitogeénica e inducao de T “helper” tipo 1 (Th1), tipo 2 (Th2) e Th17.

A sua ligacao pode induzir a resposta imune por meio de mediadores,

como segundos mensageiros liberados da membrana (MEIERS et al.,
2019).

As lectinas que possuem sitio de ligacdo com o acido sialico,
como a hemaglutinina do virus influenza, por exemplo, foram
utilizadas para a pesquisa de drogas que podem bloquear esse sitio
nas células hospedeiras e evitar a ligacdo. Além disso, as lectinas de
bactérias apresentam um papel relevante na viruléncia bacteriana
devido as ligacdes com as células hospedeiras, sendo um importante
instrumento de estudo sobre reconhecimento (MEIERS et al., 2019).

Além disso, a literatura mostra que hd uma relagdo entre
opsonizacao e fagocitose de células tumorais mediada pela relagao
lectina-célula, ou seja, células que possuem lectinas em sua superficie
como receptores. Nessa investigacdo, encontram-se as ficolinas,
moléculas de reconhecimento do sistema complemento capazes de
realizar opsonizacao, fagocitose e destruicdo de patégenos mediada
pela ativacdo da via das lectinas. Durante processos infecciosos,
elas realizam o reconhecimento dos padrdes moleculares associados
a patéogenos (PAMPs), seguido da “lise” (ruptura da membrana
plasmatica) celular ou opsoniza¢do por complemento (FORSDYKE,
2016). Ainda na luta contra o cancer, a lectina isoladas da cianobacté-
ria Lyngabya confervoides MK012409 teve sua atividade antitumoral
avaliada. A glicoproteina foi testada contra células do cancer do célon
e do reto por ensaio in vitro. Com o teste, a lectina inibiu a proliferagao
de linhagens celulares do cancer com valores de IC 50 de 246 + 0,17 e
376,4 + 0,34 pg/ml (EL-FAKHARANY et al., 2020).
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Aindano que tange ao potencialimunomodulador daslectinas,
observou-se uma capacidade imunoadjuvante das respostas imuno-
l6gicas de uma lectina extraida do fungo Agrocybe aegerita. O estudo
agregou testes com a lectina sozinha e em combinagdo com o virus
da influenza avidria HIN2 inativado, imunizado em camundongos.
O perfil transcriptomico dos camundongos, isto é, a identificagdo e
quantificacdo de RNA nos diversos tecidos do corpo, foi avaliado pos-
teriormente. Os resultados revelaram que o nivel de IgG especifico
para HIN2 foi maior em camundongos tratados com a lectina. Ja os
dados do transcriptoma revelaram uma regulacao positiva por parte
da lectina recombinante Agrocybe aegerita nos genes que participam da
adesdo primadria, ativacdo de linfécitos, adesao secundéria e migracao

transmembranar de leucécitos (MA et al., 2017).

Ademais, as propriedades antivirais das lectinas em virtude
das ligacdes as glicoproteinas e mediacdo da imunidade inata
foram exploradas para a pesquisa do desenvolvimento de possiveis
tratamentos para a COVID-19. Em um desses estudos, as lectinas
foram administradas em um sistema lectina-anticorpo, sendo vista
uma inibi¢do estrutural do complexo entre o dominio de ligacdo do
receptor (RBD do inglés) da proteina Spike do virus SARS-CoV-2 e
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). Ou seja, as lectinas
apresentaram resultados de inibir estruturalmente o spike-RBD
(PANDEY, 2022).

2.4. Aplicacoes na Terapéutica e Controle de Infeccoes

A capacidade de unido das lectinas a carboidratos especificos
na superficie de microrganismos pode ter diferentes aplicacdes na
medicina. Algumas lectinas de origem microbiana sao utilizadas como
antagonistas frente a bactérias, virus, fungos e parasitas patogénicos. A
acao antimicrobiana das lectinas pode acontecer através de agregacao,
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neutralizagdo e/ou eliminagao das células microbianas, esse processo
pode ocorrer em conjunto com o sistema imune do individuo ou de
maneira tnica (BREITENBACH et al., 2018).

A producdo de lectinas pelo grupo de fungos filamentosos

Aspergillus sp., ja é bem elucidada na literatura. Entre as intimeras pos-
sibilidades de aplicagdes biomédicas dessas proteinas, uma lectina de
Aspergillus gorakhpurensis foi avaliada quanto ao seu potencial contra
microrganismos patogénicos. Através de uma técnica de atividade
antimicrobiana, a lectina purificada foi capaz de inibir o crescimento
celular de cepas bacterianas e fungicas como: Bacillus crereus, Staphylo-
coccous aureus, Escherichia coli e Saccha cerevisiae (SINGH, KAUR &
SINGH, 2014).

Penicillium sp. € um género de fungos de vasta importancia
médica. O grupo é extremamente conhecido como fonte produtora de
diversas biomoléculas, como os principios ativos do grupamento de
antibiéticos penicilina. Quanto a producdo de proteinas, o género ja
foi identificado como produtor de lectinas caracterizadas e aplicadas
na biomedicina. Lectinas foram detectadas nos produtos das cepas
P. expansum, P. purpurogenum e P. corylophilum, que demonstra-
ram impacto total no desenvolvimento de cepas microbianas como
Aspergillus niger, Bacillus cereus, Saccharomyces cerevisiae e Pseudomonas
aetuginosa (SINGH, JAIN & KAUR, 2013). Sparassis latifolia (cogumelo
couve-flor) é um tipo de cogumelo selvagem pertencente a familia
Sparassidaceae. A linhagem é amplamente distribuida em regides
temperadas do mundo e bem apreciada gastronomicamente por seu
sabor suave e textura tnica (DUAN & YU, 2019).

Chandrasekaran et al. (2016) realizaram o isolamento e
parcial caracterizagdo de uma lectina produzida por S. Latifolia, e
avaliaram seu potencial inibitério de fungos e bactérias gram-positi-

vas e negativas. Com isso foi observada uma atividade antimicrobiana
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frente a 3 bactérias e 2 fungos, dentre eles Pseudomonas aeruginosa e
Candida sp. Na Tabela 1 podemos observar outros exemplos fascinantes

da aplicagdo biotecnolégica de lectinas microbianas na promogao da

saude.

Tabela 1. Aplicagdo Biotecnolégica de Lectinas Microbianas na Satde.

Lectina Microrganismo Aplicagao Referéncia
- Penicilum Antiftingico - SINGH, JAIN &
expansum Candida albicans KAUR, (2013)
- Penicillium Antibacteriano - SINGH, JAIN &
corylophilum Staphyloccous KAUR, (2013)
aureus
- Sparassis latifolin ~ Antimicrobiano - E.  CHANDRASEKAR
coli, S. aureus e AN et al., (2016)
Fusarium sp.
Lyngabyal Lyngabya Antiviral - HSV1 ~ EL-FAKHARANY et
confervoides al., (2020)
Cianovirina-N  Cianobactéria Antiviral - HIV AGARWAL,
TRIVEDI & MITRA,
(2020)
Fonte: autores (2023).
4. CONCLUSAO
Em conclusdo, as aplicagdes biomédicas de lectinas

microbianas apresentam uma perspectiva fascinante para a medicina
moderna. Com pesquisas continuas e avancos tecnolégicos, é provavel
que essas proteinas continuem a conseguir um papel fundamental no
diagnostico precoce e preciso de doengas, bem como na busca por

novas abordagens terapéuticas mais eficazes e direcionadas. Apesar
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desses avangos promissores, é importante destacar que ainda existem
desafios a serem superados para a aplicagao clinica generalizada das
lectinas microbianas. A pesquisa continua a explorar suas proprie-
dades e controle de agdo, bem como a seguranca e eficicia de sua

utilizacdo.
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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo um sério problema de satde
global, causando intimeros 6bitos a cada ano. A trombose é uma
complicacdo grave dessas doencas, levando a acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e infartos do miocardio. Os tratamentos atuais, como
anticoagulantes, sdo caros e podem apresentar efeitos colaterais.
Assim, as proteases fibrinoliticas de origem microbiana surgem como
uma promissora inovagdo terapéutica. O presente captulo apresenta
uma abordagem atualizada obtida a partir de pesquisa conduzida
em bases de dados cientificas. As proteases fibrinoliticas de origem
microbiana tém sido identificadas como uma alternativa terapéutica
promissora para o tratamento da trombose. Elas tém mostrado alta
eficicia na dissolugdo de codgulos sanguineos e menor risco de efeitos
colaterais. Além disso, sua producdo por microrganismos permite a
obtencdo em larga escala e o uso de residuos agroindustriais como
substrato, tornando o processo mais econdmico e ambientalmente

sustentavel.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares; Trombose; Proteases fibri-

noliticas; Microrganismos; Tratamento terapéutico.

1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares representam um grupo sig-
nificativo de problemas de satide que afetam o coracdo e os vasos
sanguineos, sendo responsaveis por muitos 6bitos em todo o mundo.
Entre as complicacdes mais graves associadas a essas condicOes esté
a trombose, caracterizada pela formacdo de coagulos sanguineos
em vasos sanguineos, que podem resultar em acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e infartos do miocardio (BENJAMIN et al., 2018).
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Atualmente, existem diversos tratamentos disponiveis para
enfrentar a trombose, incluindo anticoagulantes, drogas antiplaque-
tarias, agentes fibrinoliticos e procedimentos cirtrgicos. No entanto,
o valor desses medicamentos pode ser muito alto, segundo Denardin,

Borba & Mendes (2021), o custo do tratamento para tromboembolismo

venoso usando anticoagulantes de via oral por 90 dias pode chegar
até US$249,00 ou aproximadamente R$1.300,00. O desenvolvimento
de novos tratamentos e terapias mais eficazes é de suma importancia,
buscando maior qualidade de vida aos pacientes e ampliar o acesso a
medicacao (ADIVITIYA & KHASA, 2017).

Neste contexto, as proteases de origem microbianas surgem
como uma inovacdo terapéutica promissora para o tratamento da
trombose. Essas enzimas, produzidas por microrganismos como
bactérias, microalgas e fungos filamentosos, tém mostrado grande
potencial para dissolver codgulos sanguineos de forma eficaz e segura
(KUMAR et al., 2019). Embora ja existam proteases fibrinoliticas
sintéticas ou de origem animal disponiveis no mercado, a busca por
alternativas mais especificas, seguras e acessiveis continua a crescer.
Uma das fontes promissoras dessas enzimas sao os microrganismos,
que tém se destacado pela producdo de proteases fibrinoliticas de alta
estabilidade térmica e de pH, além de maior eficicia e menor risco
de efeitos colaterais. A utilizagdo dessas proteases produzidas por
microrganismos oferece beneficios econdmicos e sustentaveis uma
vez que sdo facilmente produzidos em larga escala e podem utilizar
residuos agroindustriais como substrato, além de evitar riscos de con-
taminacdo por agentes patogénicos (CHILAKAMARRY et al., 2021)
A continua investigacao nesta area pode levar a avancos importantes
na medicina cardiovascular, oferecendo novas esperangas para a
prevencdo e tratamento de distarbios tromboembdlicos (BAJAJ et al.,

2014). Desta forma, este capitulo aborda os mecanismos hemostaticos
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da circulacdo sanguinea e os problemas que podem atrapalhar esses
mecanismos, bem como algumas das terapias emergentes que usam

metabolitos de microrganismos para este fim.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Cascata de coagulacao

A cascata de coagulacdo é um mecanismo importante na
hemostasia, e diversos transtornos sdo derivados de dificuldades em
seu processo. A coagulacdo é dividida na formacdo de fibrina, funcao
plaquetaria, fibrindlise e anticoagulantes naturais. O processo de
formacdo de fibrina na cascata de coagulacdo consiste em uma série
de reacoes enzimaticas projetadas para amplificar o efeito do trauma
inicial na formacao de um tampao. Durante a lesdo vascular, o sistema
de coagulacado ¢é ativado e resulta na conversao do fibrinogénio em
fibrina que é insolavel e forma uma rede tridimensional que estabiliza
o coagulo sanguineo, essa acdo é mediada pela Trombina (TANAKA
& DAVIE, 2008; MOSESSON, 2005).

Em contrapartida, a fibrindlise é um processo que degrada o
coagulo sanguineo para permitir a recuperacdo do fluxo sanguineo
normal. A fibrinélise é mediada pela enzima plasmina, que é gerada a
partir do precursor inativo plasminogeénio pela ativacao pelo ativador
de plasminogénio tecidual (t-PA) (DELOUGHERY, 2019).

Ademais, existem varios anticoagulantes naturais no
organismo humano que ajudam a regular a cascata de coagulacao e
prevenir a formagdo de codgulos sanguineos indesejados ou o desen-
volvimento de problemas mais graves, como a Antitrombina III (AT
I1I), que inibe a agdo da trombina, Proteina C e Proteina S, que inativam

os fatores V e VIII, diminuindo a formacdo de trombina, Inibidor da
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via do contato que inibe a ativagdo do fator XII e Heparina que atua
como um anticoagulante por meio da inibicao direta da trombina e do
fator Xa (BLOMBACK & ANTOVIC, 2010).

Uma vez que é um evento complexo e dependente de vérias

etapas e fatores, diversos problemas podem surgir na cascata de

coagulacao, resultando em distarbios hemorragicos e trombéticos. A
compreensao desses processos é fundamental para o desenvolvimen-

to de novas terapias para tratamento desses distarbios.

2.2. Doencgas Cardiovasculares e Trombose

As doengas cardiovasculares sdo um grupo de condicdes que
afetam o coracdo e os vasos sanguineos. Elas incluem aterosclerose,
hipertensao arterial, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
e arritmias cardiacas. Essas doencas podem ser causadas por varios
fatores, incluindo estilo de vida, como dieta pouco saudavel, falta de
exercicio fisico, tabagismo e estresse cronico. Sao um fator importante
de satade ptublica tanto no Brasil quanto no mundo, e dados epidemio-
l6gicos apontam que elas sdo a principal causa de morte em diversos
paises, incluindo o Brasil. Nos Estados Unidos da América, as doencas
cardiovasculares também apresentam um indice significativo de
6bitos, sendo que a cada trés mortes, uma é causada por problemas
cardiovasculares (BENJAMIN et al., 2018).

No Brasil, registros do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Satde indicam que em 2021 foram registrados
382.507 oObitos atribuidos a doencas cardiovasculares, sendo dessas
74.770 de pessoas acima dos 60 anos (DATASUS, 2021). A Organizacdo
Mundial de Saade (OMS) prevé que no ano de 2030 ocorrerdo cerca
de 22,2 milhdes de mortes no mundo por causas associadas a essas

doencas (OMS, 2016), tendo em vista que esses dados estao sempre

89




Romero Marcos Pedrosa Brandao Costa e outros

aumentando. Segundo Oliveira et al. (2021), a prevaléncia de doengas
cardiovasculares no brasil aumentou cerca de 24% de 1990 até 2019,
0os mesmos autores reforcam que doencas cardiovasculares sdo res-
ponséveis por quase um terco das mortes no Brasil e afeta despropor-
cionalmente o estrato mais vulneravel da populacao, que tem grande

dificuldade no acesso a cuidados de satide de alta qualidade.

Uma das complicagdes mais graves das doencas cardiovascu-
lares é a trombose, que é a formagao de um coagulo de sangue em um
vaso sanguineo. Se trata de uma condi¢ao médica na qual um coagulo
de sangue se forma dentro de uma veia ou artéria. O coagulo de
sangue pode obstruir o fluxo de sangue e interromper o suprimento
de oxigénio para o tecido circundante, o que pode levar a danos graves
ou até mesmo a morte. A trombose pode ocorrer em qualquer parte
do corpo, mas quando afeta o coragdo ou os vasos sanguineos, pode
levar a um infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou
embolia pulmonar (WEYAND, SHAVI T & GINSBURG, 2023).

2.3. Biofarmacos no Tratamento de Trombose

A trombose é uma condicdo médica que pode levar a graves
consequeéncias, como acidente vascular cerebral e infarto do miocardio.
Existem diversos tipos de tratamentos disponiveis para tratar a
trombose, dependendo da gravidade da condicdo e da satide geral do
paciente, incluindo anticoagulantes, drogas antiplaquetérias, agentes
tibrinoliticos e procedimentos cirtargicos (SHI & DOWELL, 2017).

Um dos tratamentos mais comuns é o uso de antiagregantes
plaquetarios, como o 4cido acetilsalicilico (Figura 1), que funciona
impedindo que as plaquetas se aglomerem e formem coagulos de
sangue, o que reduz o risco de trombose. No entanto, os antiagregan-

tes plaquetarios podem ter efeitos colaterais, como dor abdominal e
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tlceras no estobmago, além disso. Outra opcdo de tratamento para a
trombose é a trombolise, que envolve o uso de medicamentos para
dissolver codgulos de sangue. Esse tipo de tratamento é geralmente
utilizado em casos graves de trombose, como trombose venosa

profunda ou trombose pulmonar. A trombolise é eficaz, mas também

pode ter efeitos colaterais, como sangramento excessivo (SHI &
DOWELL, 2017).

Figura 1. Algumas drogas utilizadas como tratamento da trombose.
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Fonte: autores (2023).

Em casos graves, pode ser necessério recorrer a cirurgia para
tratar a trombose. A cirurgia é geralmente utilizada em casos em que
o coagulo de sangue é grande ou em que a trombose é causada por
uma anomalia fisica. Embora a cirurgia possa ser eficaz, ela também
pode ser invasiva e pode ter um tempo de recuperacdo prolongado,
por tanto o uso de agente anti-tromboliticos sdo mais indicados, espe-

cialmente em casos mais complexos, como trombose arterial infantil
(RIZZI & ALBISETTI, 2018).

Rotineiramente, o tratamento da trombose pode ser feito por
meio de biofdrmacos com fung¢des de antagonistas do receptor da
trombina (como bivalirudina), antagonistas da vitamina K (varfarina

e a acenocumarol), antagonistas do fator Xa (rivaroxabana, apixabana
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e edoxabana), heparina e acido acetilsalicilico funcionando como
antiagregante plaquetdrio (Figura 1) (INTAGLIATA, CALDWELL
& TRIPODI, 2019). Um esquema dos pontos de agdes dos farmacos

mencionados pode ser observado na Figura 2.

Figura 2. Cascata de coagulacdao com os locais de acdo de farmacos anticoagulantes.
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Fonte:autores (2023).

A busca por novos farmacos no desenvolvimento de
tratamentos para a trombose tem sido uma area de grande interesse
e investimento na industria farmacéutica e na comunidade cientifica.
Pesquisadores estao buscando identificar alvos especificos envolvidos
no processo de formacdo de coagulos sanguineos, como proteinas
e enzimas, para desenvolver medicamentos que atuem de forma
mais direcionada e eficaz na prevencao e dissolugdo dos coagulos
(CHANDRAMOHAN et al., 2019). A introdugao de enzimas fibrino-
liticas como novos farmacos para o tratamento da trombose é uma
abordagem promissora e tem sido estudada em pesquisas cientificas.
Essas enzimas podem ser utilizadas para recanalizar rapidamente

um vaso sanguineo obstruido por um trombo, restaurando o fluxo
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sanguineo normal e prevenindo complicacdes sérias, como o infarto
do miocardio e o acidente vascular cerebral (KUMAR & SABU, 2019).

-

E importante ressaltar que o tratamento da trombose é in-

dividualizado, e as decisdes terapéuticas devem ser tomadas por

um médico com base na avaliacdo clinica completa do paciente. O
tratamento adequado e precoce é fundamental para prevenir compli-
cacoes graves (LUTSEY, 2023).

2.4. Proteases Fibrinoliticas Microbianas na Inovac¢ao Te-
rapéutica Para A Trombose

Enzima fibrinolitica vem oferecendo uma opgdo mais segura
que medicamentos disponiveis no mercado, com menos efeitos
colaterais e menores risco de sangramento excessivo (ALTAF, WU
& KASIM, 2021). Tais enzimas atuam como ativadores do plasmino-
génio tecidual (tPA) ou ativadores do plasminogénio (PA) podendo
ser amplamente utilizadas na terapia trombolitica (BAJA] et al., 2014).
Elas sdo classificadas em primeira geracdo (onde possuem menos
especificidade pela fibrina e mais predisposicao a complicagdes por
sangramento durante o tratamento), segunda geracdo (com maior es-
pecificidade a fibrina e menor possibilidade de sangramento) e terceira
geracdo (com seletividade a fibrina, meia vida maior possibilitando

tratamento com dose tinica e tempo de depuracdo renal prolongado).

As enzimas produzidas por microrganismos tém uma série
de beneficios importantes em diversas areas, incluindo aplicacdes na
saude. Dentre os principais beneficios, estdo: producdo econdémica
(microrganismos podem ser cultivados em grandes quantidades e de
maneira econdmica), alta atividade e especificidade (algumas enzimas
produzidas por microrganismos possuem uma atividade catalitica
muito alta, o que significa que elas podem acelerar reagdes quimicas em

larga escala) e versatilidade (microrganismos podem ser modificados
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geneticamente para produzir enzimas especificas ou aprimoradas
para atender a necessidades especificas de aplicacao) (FASIM, MORE
& MORE, 2021).

Algumas enzimas produzidas por microrganismos tém
aplicagOes terapéuticas, que podem ser usadas para dissolver codgulos
sanguineos indesejados em pacientes com trombose. Diversos micror-
ganismos sdo capazes de produzir enzimas fibrinoliticas, tais como
estreptoquinase, que pode ser produzida, por exemplo, por Streptococ-
cushemolyticus (BANERJEE et al., 2004) que age como ativador de plas-
minogénio de primeira geragdo e apresenta vantagens devido ao seu
baixo custo em comparagao com outros ativadores de plasminogénio
de segunda e terceira geracao (ADIVITIYA, 2017).

Semelhantemente, a Nattoquinase, enzima fibrinolitica
extraida e purificada de uma soja fermentada japonesa por Bacillus
subtilis var. natto (WENG et al.,, 2017), Bafibrinase, produzida por
Bacillus sp. (MUKHERJEE et al.,, 2012), Estafiloquinase (SAK, EC
3.4.99.22), um agente fibrinolitico de terceira geracao produzido por
Staphylococcus aureus sendo liberado extracelular, facilitando sua
recuperacao (ALZAHRANI & EL-SHENAWY, 2020). Além de outras
enzimas fibrinoliticas como a alteplase, que demonstrou ser mais
rapida e eficaz que a estreptoquinase (WANG et al., 2023), a tenec-
teplase que possui maior afinidade pelas fibrinas e maior resisténcia
a inativagao, possibilitando tratamentos de dose tinica (KATHIRVEL
et al., 2018), assim como a reteplase que possui meia-vida maior que
as outras opgdes disponiveis (NISHANTH et al., 2019). Além disso,
a uroquinase tem uma especificidade mais elevada para a fibrina do
que a estreptoquinase, uma vez que a uroquinase atua na conversao
do plasminogénio em plasmina, mas também se liga diretamente a
fibrina, o que aumenta sua seletividade e diminui a probabilidade de
efeitos colaterais. Por outro lado, a estreptoquinase nao possui essa

94




BIOTECNOLOGIA MICROBIANA E SUAS APLICACOES NA SAUDE

afinidade pela fibrina, o que pode resultar em uma atividade fibri-
nolitica mais ampla, entretanto, maior risco de sangramento (WANG
et al., 2023). Desta forma, ha necessidade de se desenvolvimento de
proteases mais especificas, com menor risco de efeitos colaterais e

que sejam mais acessiveis economicamente, ampliando as op¢des no

mercado e consequentemente, a acessibilidade (NASCIMENTO et al.,
2020).

Dentre os fungos filamentosos, o Mucor subitillissimus tem se
destacado como um produtor promissor de proteases fibrinoliticas.
Estudos tém mostrado que as proteases produzidas por este fungo
sdo capazes de dissolver codgulos sanguineos de forma eficaz, além
de possuirem outras propriedades interessantes, como estabilidade
térmica e de pH (NASCIMENTO et al., 2020). Ja entre as bactérias,
podemos citar Bacillus cereus e Bacillus subtili como potenciais
produtoras de enzima fibrinolitica (SYAHBANU et al., 2020). E entre
as microalgas, Chlorella vulgaris desponta como fonte promissora
(COSTA E SILVA, et al. 2018).

3. CONCLUSAO

As doencas cardiovasculares representam um grave problema
de satde em nivel mundial, sendo responsaveis por um grande
namero de 6bitos a cada ano. Atualmente, o tratamento da trombose
inclui diversas opcoes, como anticoagulantes, drogas antiplaquetarias
e procedimentos cirtrgicos, porém, essas terapias podem ser onerosas
e apresentar efeitos colaterais indesejados. Diante desse cendrio,
as proteases fibrinoliticas de origem microbiana surgem como uma
inovagao terapéutica promissora para o tratamento da trombose.
Essas enzimas tém mostrado grande potencial para dissolver codgulos
sanguineos de forma eficaz e segura, oferecendo beneficios econémicos

e sustentdveis. A producdo dessas enzimas por microrganismos
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permite sua obtencdo em larga escala e o uso de residuos agroindus-
triais como substrato, tornando o processo mais acessivel e ambien-
talmente amigavel. Sendo assim, a utilizagdo de proteases fibrinoliti-
cas microbianas como tratamento da trombose pode representar uma
importante alternativa terapéutica, contribuindo para a melhoria da

satde cardiovascular e o bem-estar da populagdo em geral.
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