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RESUMO

A tuberculose representa um dos principais problemas de satde publica na atualidade. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Satde, 10.6 milhdes de novos casos foram relatados em
2022 em todo o mundo. Além da tuberculose, as infec¢des por micobactérias nao tuberculosas
representam um desafio crescente, especialmente em individuos imunocomprometidos.
Mediante o desafio do aumento da resisténcia aos tratamentos convencionais, a busca por novos
agentes antimicobacterianos de origem natural tem representado uma alternativa promissora.
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antimicobacteriana de
compostos isolados de plantas contra Mycobacterium tuberculosis e micobactérias nao
tuberculosas. Para isso, foi realizada uma revisao integrativa de literatura. Foram selecionados
artigos publicados em inglés nas bases de dados Scientific Direct e PUBMED, entre janeiro de
2013 a julho de 2024. Foram utilizados os seguintes descritores em lingua inglesa: “natural
products”, “mycobacterials”, “antimicrobial” e “antimycobacterial”. Apos leitura minuciosa,
selecionou-se doze artigos. Em relacdo a caracterizacdo quimica houve predominancia no uso
de compostos fenolicos. Todos os compostos isolados foram capazes de inibir o crescimento de
linhagens padrao e isolados clinicos de micobactérias multirresistentes, sendo as mais
frequentes M. tuberculosis e M. smegmatis. A atividade foi associada a presenga de diferentes
classes de compostos na composi¢do quimica dos extratos, dentre eles, destacam-se os
flavonoides (luteolina, naringenina, quercetina-3-O-glucosideo, isoorientina, orientina e
hesperidina), acidos fenodlicos (acido caféico, dcido rosmarinico e 4cido artemisinico) e terpenos
(lupeol, costunolida e simiarenol). A atividade antimicobacteriana foi considerada significativa,
com valores de Concentragdo Inibitoria Minima variando de 4 a 500 pg/mL para M.
tuberculosis e 2 a 500 pg/mL para linhagens ndo tuberculosas. Estes achados refor¢cam a
importancia de investir em pesquisas sobre produtos naturais como fontes alternativas de novos
agentes antimicrobianos. Além disso, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas
em produtos naturais pode contribuir significativamente para a reduzir o problema global da
resisténcia aos antibiodticos e para a melhoria da satide publica. No entanto, almeja-se que mais
ensaios in vitro, in vivo em modelos animais e clinicos sejam realizados a fim de contribuir com
o estabelecimento de compostos naturais como alternativas seguras para o tratamento de
infeccoes ocasionadas por micobactérias.

Palavras-chave: Tuberculose; Infecgdes pulmonares; Tratamento complementar; Plantas
medicinais; Compostos bioativos.

1 INTRODUCAO

A tuberculose ¢ uma doenga pulmonar infecciosa e mortal causada pela espécie
Mycobacterium tuberculosis, que ameaca a humanidade ha anos e continua sendo um grande
problema de saude publica (Torres et al., 2023). Globalmente, de acordo com a Organizacao
Mundial da Satde (OMS), 10.6 milhdes de novos casos de tuberculose foram relatados em
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2022. Infelizmente, cerca de 1 milhdo e 300 mil mortes causadas por esta doenca foram
registradas neste periodo, tornando a tuberculose uma das principais causas de mortalidade no
mundo (Moyo et al., 2024).

Entre as principais razdes pelas crescentes mortes a nivel mundial, deve-se ao
surgimento de linhagens de M. tuberculosis resistentes ao tratamento disponivel na terapéutica.
Em 2022, houve 410.000 casos incidentes de tuberculose multirresistente e resistente a
rifampicina. A tuberculose resistente a medicamentos ¢ frequentemente desafiadora de curar,
exigindo um periodo prolongado e ainda tendo baixas taxas de sucesso do tratamento (Moyo et
al., 2024). O surgimento da tuberculose multirresistente deve-se principalmente ao uso
inadequado de medicamentos anti-tuberculose de primeira linha, e o aumento da prevaléncia
dessas cepas se tornou um grande obstaculo no tratamento da tuberculose e um fardo financeiro
para o setor da saude. Como resultado, ha uma necessidade urgente de novos medicamentos
anti-tuberculose econdmicos, com diferentes mecanismos de agdo ¢ menos oportunidade de
desenvolver resisténcia (Torres et al., 2023).

Além da espécie de M. tuberculosis, as micobactérias ndo tuberculosas estao presentes
em uma ampla diversidade de superficies, e sua incidéncia em humanos estd aumentando
significativamente em todo o mundo. Deve-se mencionar que o progresso no tratamento deste
tipo de micobactéria tem sido lento devido ao alto nimero de espécies e suas semelhancas
clinicas, bem como a baixa suscetibilidade aos antibidticos disponiveis, o que dificulta o
diagnostico correto e o tratamento subsequente (Torres et al., 2023). As micobactérias nao
tuberculosas representam uma ameaga comparavel devido a sua capacidade de atuar como
patogenos oportunistas e colonizar tecidos pulmonares, onde exibem a capacidade de
desenvolver biofilmes com maior tolerancia ao tratamento antimicrobiano em comparagdo com
micobactérias planctonicas (Padilla et al., 2023). A infec¢ao humana ¢ causada principalmente
pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) de crescimento lento, que agora inclui as
subespécies MAC silvaticum, hominissuis € paratuberculosis, Mycobacterium intracellulare,
Mycobacterium  arosiense, Mycobacterium  chimera, Mycobacterium  columbiense,
Mycobacterium marseillense, Mycobacterium timonense, Mycobacterium bouchedurhonense e
Mycobacterium ituriense. Outras micobactérias ndo tuberculosas comuns isoladas de amostras
humanas incluem Mycobacterium xenopi, complexo Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
kansasii e o grupo Mycobacterium abscessus de crescimento rapido, que foram recentemente
agrupados como um clado separado denominado Mycobacteriodes abscessus com base em
caracteristicas filogenéticas (Ratnatunga et al., 2020).

Para superar o perigo da tuberculose e outras infec¢cdes pulmonares, ¢ necessario criar
medicamentos de origem natural com menos efeitos colaterais e que possam vencer a
resisténcia apresentada por micobactérias. Produtos naturais de fontes vegetais sao muito uteis
e desempenham um papel crucial no desenvolvimento de novos agentes antimicobacterianos,
uma vez que fornecem moléculas bioativas com atividade significativa e diversidade estrutural.
Diversos metabdlitos secundarios isolados de plantas medicinais tradicionais foram explorados
por suas propriedades bioldgicas contra patdogenos, incluindo espécies de Mycobacterium
(Oloya et al., 2021; Veeramuthu et al., 2024).

Mediante o exposto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo integrativa de
literatura sobre a atividade antimicobacteriana de produtos naturais contra M. tuberculosis e
micobactérias ndo tuberculosas.

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em um estudo descritivo e exploratorio de aspecto qualitativo em
que sera elaborado por meio de uma revisao integrativa de literatura, que permite a
identificagdo, sintese e a realizacdo de uma andlise ampliada da literatura acerca de uma
tematica especifica (Silva et al., 2020). O levantamento bibliografico foi realizado entre os
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meses de Junho e Julho de 2024. Os trabalhos selecionados para a realizagdo da revisdo
integrativa foram aqueles publicados no periodo entre janeiro de 2013 a Julho de 2024. Este
estudo foi realizado através da busca e leitura de artigos cientificos publicados nos bancos de
dados Scientific Direct e PUBMED (Portal da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos). Foram incluidos os trabalhos publicados com a temética abordada no idioma inglés,
disponibilizados na integra, em meio digital. Nao foram incluidos os trabalhos publicados em
outras bases de dados, revisdes integrativas de literatura e trabalhos de conclusao de curso.

Os dados foram coletados, utilizando os seguintes descritores (DeCS): “natural
products”, “mycobacterials”, “antimicrobial” e “antimycobacterial”. A partir da combinagdo
dos descritores, utilizando os operadores booleanos (AND e OR), foi possivel realizar a sele¢ao
dos artigos publicados nas bases de dados Scientific Direct e PUBMED. Os artigos foram
selecionados a partir da leitura dos titulos e resumos para a confirmacdao dos critérios de
inclusdo e ndo inclusdo. Por fim, os dados analisados foram extraidos e organizados em tabela
no Programa Microsoft Word® 2016. Os resultados foram analisados e discutidos confrontando
a literatura.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o levantamento dos estudos realizados, selecionou-se doze trabalhos
desenvolvidos entre os anos de 2013 a 2024 que avaliaram a atividade antimicobacteriana de
compostos bioativos isolados obtidos de plantas medicinais contra linhagens padrao e clinicas
multirresistentes de M. tuberculosis (Tabela 1) e micobactérias ndao tuberculosas (Tabela 2).
Através da Tabela 1, quando avaliamos a atividade antimicobacteriana dos compostos isolados
das espécies vegetais em estudos, observamos valores de Concentra¢do Inibitéria Minima
(CIM) contra a espécie M. tuberculosis, em uma faixa de CIM variando de 4 a 500 pg/mL.
Contra as linhagens ndo tuberculosas os valores de CIM variam de 2 a 500 pg/mL.

No estudo desenvolvido por Dey; Ray; Hazra (2013), estes autores verificaram que a
emodina, uma antraquinona extraida da espécie Ventilago madraspatana Gaertn, possui amplo
espectro de atividade contra diferentes espécies de Mycobacterium, sendo estas M. tuberculosis,
M. chelonei, M. fortuitum, com valores de CIM variando de 4-32 ug/mL e Concentragdo
Bactericida Minima (CBM) entre 8 a 128 ug/mL. Lee et al. (2010) também constataram a
atividade antibacteriana da emodina contra diferentes linhagens bactérias Gram-positivas de
Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)
ATCC 33591, com valores de CIM de 25 pg/mL.

Nos ultimos anos, o aumento da resisténcia de espécies de Mycobacterium tem gerado
preocupagdo para a OMS, uma vez que esta associado a elevados niveis de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, principalmente em paises subdesenvolvidos (Moyo et al., 2024).
Oloya et al. (2021) verificaram recentemente a atividade de compostos isolados (lupeol,
sesamina, fagaramida, marmesinina ¢ hesperidina) a partir da casca do caule Zanthoxylum
leprieurii Guill. e Perr. contra M. tuberculosis, com valores de CIM entre 6 a 98 pg/mL. Além
desses autores, Jesus et al. (2022) também comprovaram a atividade de flavonoides C-
glicosilados (isoorientina e orientina) contra essa mesma espécie, com valor de CIM entre 23.3-
54.5 ng/mL. Sabe-se que os flavonoides podem inibir o crescimento de micobactérias através
de diferentes mecanismos subjacentes, incluindo a inibicdo da formagdo da parede celular,
formagdo de biofilme, sintese de DNA e sistemas de bombeamento mediados por efluxo
(Mickymaray et al., 2020).

Conforme exposto na Figura 1, observa-se compostos isolados a partir de plantas
medicinais com atividade antimicobacteriana.
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Figura 1 — Compostos extraidos de plantas medicinais com atividade antimicobacteriana
contra Mycobacterium tuberculosis e micobactérias nao tuberculosas.
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Outra classe de compostos fendlicos bastante conhecida por suas propriedades
antimicrobianas sao as cumarinas. A escopoletina (6-metoxi-7-hidroxicumarina) ¢ um
composto cumarinico com propriedades antibacterianas e antifungicas que foi isolado de varias
espécies de plantas (Gnonlonfin; Sanni; Brimer, 2012). No trabalho desenvolvido por Marealle
et al. (2023), verificou-se que a escopoletina foi capaz de inibir linhagem de M. tuberculosis
em uma CIM de 156 a 312.5 ug/mL. Outros autores como Torres et al. (2023) e Duraipandiyan
et al. (2024) obtiveram CIMs de 125, 500 e 16 pg/mL para os compostos acido caf€ico, acido
rosmarinico e costunolida, respectivamente.

Tabela 1 — Atividade antimicobacteriana de compostos extraidos de plantas medicinais contra
Mycobacterium tuberculosis.

Planta Familia Composto CIM Referéncia
(ng/mL)
Ficus nervosa Moraceae ~ Naringenina 2.8 Chen et al. (2010)
Ventilago madraspatana  Rhamnaceae Emodina 4-32 Dey; Ray; Hazra
(2013)
Lupeol Sesamina
Zanthoxylum leprieurii Fagaramida
Rutaceae Marmesinina 6-98 Oloya et al. (2021)
Hesperidina
Vitex polygama Lamiaceae Isoorientina 23.3-54.5  Jesusetal. (2022)
Orientina
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Hymenodictyon Rubiaceae  Escopoletina 156-312.5 Marealle et al.
floribundum (2023)
Hedeoma drummondii Lamiaceae  Acido caféico125-500 Torres et al. (2023)
Acido
rosmarinico
Costus speciosus Costaceae  Costunolida 16 Duraipandiyan et
al. (2024)

CIM: Concentrag¢ao inibitdria minima.

A incidéncia e o nimero de mortes por doengas micobacterianas nao tuberculosas tém
aumentado constantemente em todo o mundo (Ratnatunga et al., 2020). Estes microrganismos
atuam comumente infectando criangas e adultos aparentemente imunocompetentes em taxas
crescentes por meio de infec¢do pulmonar. No estudo desenvolvido por Bhowmick et al. (2020)
verificou-se que os compostos desoxiartemisinina e acido artemisinico foram capazes de inibir
o crescimento de M. smegmatis na concentragdo de 500 pg/mL.

Tabela 2 — Atividade antimicobacteriana de compostos extraidos de plantas medicinais contra
micobactérias nao tuberculosas.

Planta Familia Composto Microrganismo CIM  Referéncia
(ng/mL)

Brassica Brassicaceae Luteolina M. smegmatis 32 Lechner et al.

oleracea (2008)

Ventilago Rhamnaceae Emodina M. chelonei M.4-32  Dey; Ray; Hazra

madraspatana fortuitum (2013)

Euphorbia  Euphorbiace Quercetina-3-O- M. smegmatis  3.13 Safwat etal.

paralias ae glucosideo M. chelonei (2018)

Artemisia Desoxiartemisinina Bhowmick et al.

annua Asteraceae  Acido artemisinico M. smegmatis 500 (2020)

Cissampelos Menisperma Simiarenol M. smegmatis 250 Akande et al.

mucronata  ceae (2022)

Psoralea Fabaceae  Isobavachalcona M. abscessos  2-16  Cao et al. (2024)

corylifolia

CIM: Concentrag¢ao inibitéria minima.

Akande et al. (2022) avaliaram a atividade antimicobacteriana do triterpenoide
simiarenol extraido de Cissampelos mucronata A. Rich. Comprovou-se que o composto
simiarenol foi capaz de inibir a linhagem de M. smegmatis na concentragao de 250 pg/mL.
Corroborando com estes achados, no estudo desenvolvido por Ochoa et al. (2015), vinte e cinco
constituintes de dleos essenciais, incluindo triterpenos, foram ativos contra outras espécies de
M. tuberculosis e M. bovis. Carvacrol e timol foram os terpenos mais ativos, com valores de
CIM de 2.02 e 0.78 mg/L, respectivamente. O modo de acdo antimicrobiano da maioria dos
terpenoides estd relacionado com alteragdes da via fotorrespiratdria e da maquinaria
fotossintética causadas pela inibicdo do metabolismo do glutamato e do aspartato. Sua atividade
antibacteriana  foi  relacionada (i) a presenga de grupos hidroxila;  (ii)
lipofilicidade/hidrofobicidade; e (iii) carbonilacao de terpenoides (Sana; Crespo; Navas, 2021).
Recentemente, Cao et al. (2024) extrairam da espécie Psoralea corylifolia L., a chalcona
conhecida como isobavachalcona e comprovaram sua excelente atividade contra diferentes
linhagens de M. abscessos com CIMs variando entre 2 a 16 pg/mL.

De forma geral, constatou-se com este estudo que plantas medicinais sdo fontes
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importantes de compostos bioativos naturais com atividade antimicobacteriana promissora
contra uma ampla gama de espécies de micobactérias, incluindo a espécie de M. tuberculosis e
outras micobactérias ndo tuberculosas como M. smegmatis.

4 CONCLUSAO

Através deste trabalho verifica-se o promissor potencial antimicobacteriano de
compostos extraidos de plantas medicinais. Estes achados refor¢am a importancia de investir
em pesquisas sobre produtos naturais como fontes alternativas de novos agentes
antimicobacterianos. Além disso, o desenvolvimento de estratégias terap€uticas baseadas em
produtos naturais pode contribuir significativamente para a reduzir o problema global da
resisténcia aos antibidticos e para a melhoria da saude publica. Como limitagdes, destaca-se
que todos estes estudos foram realizados em modelos in vitro. Sendo assim, dados clinicos em
animais ¢ humanos podem ser escassos, o que limita a aplicabilidade dos resultados obtidos na
pratica terapéutica, uma vez que a auséncia destes tipos de ensaio reduz a confianga na eficacia
e seguranga destes compostos bioativos.

Por fim, como perspectivas futuras, almeja-se que mais ensaios in vitro, in vivo em
modelos animais e clinicos sejam realizados a fim de contribuir com o estabelecimento de
alguns compostos naturais como alternativas para o tratamento de infecgdes ocasionadas por
micobactérias.
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