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RESUMO

As espécies do género Corynebacterium sdo bactérias Gram-positivas, pleomorficas, amplamente
distribuidas no ambiente e na microbiota humana, comumente descritas como “diftéroides” quando
isolados em amostras clinicas. Embora a espécie-icone seja Corynebacterium diphtheriae, agente da
difteria cléssica, nos ultimos anos tem-se observado um aumento notdrio na implicacdo de outras
espécies de Corynebacterium (em especial as ndo-difteroides como Corynebacterium striatum) como
patogenos oportunistas ou emergentes em ambiente hospitalar, associados a infec¢des de pele/tecidos
moles, dispositivos implantados, articulagdes, entre outros. Por esta razdo, a sua resisténcia a
antibidticos tornou-se preocupante. Os estudos recentes apontam para multiplos mecanismos de
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resisténcia, incluindo aquisi¢do genética, mutagcdes cromossomicas, elementos méveis, alteracdes de
alvo e formagao de biofilme. Esse cenario tem gerado desafios clinicos e epidemioldgicos
significativos, exigindo novas abordagens terapéuticas. Como alternativas promissoras, destacam-se o
uso de compostos naturais, como O6leos essenciais e extratos de plantas, que atuam de forma
multifatorial sobre a estrutura celular e o metabolismo bacteriano, reduzindo a viruléncia e a formagao
de biofilme. Além disso, os metabolitos secundarios produzidos por Streptomyces e outras
actinobactérias t€ém demonstrado potencial antimicrobiano contra Corynebacterium sp., interferindo
na sintese da parede celular e na integridade da membrana. Diante disso, a compreensao dos
mecanismos de resisténcia e a exploracdo de terapias alternativas s3o fundamentais para o

desenvolvimento de estratégias inovadoras e sustentaveis de combate as infeccdes causadas por
Corynebacterium sp., contribuindo para o enfrentamento global da resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: Corynebacterium. Resisténcia Antimicrobiana. Terapia Alternativa.

ABSTRACT

Species of the genus Corynebacterium are Gram-positive, pleomorphic bacteria widely distributed in
the environment and in the human microbiota, commonly described as "diphtheroids" when isolated
from clinical samples. Although the iconic species is Corynebacterium diphtheriae, the agent of classic
diphtheria, in recent years there has been a notable increase in the involvement of other
Corynebacterium species (especially non-diphtheroids such as Corynebacterium striatum) as
opportunistic or emerging pathogens in the hospital setting, associated with skin/soft tissue infections,
implanted devices, joints, among others. For this reason, their antibiotic resistance has become a
concern. Recent studies point to multiple resistance mechanisms, including genetic acquisition,
chromosomal mutations, mobile elements, target alterations, and biofilm formation. This scenario has
generated significant clinical and epidemiological challenges, requiring new therapeutic approaches.
As promising alternatives, the use of natural compounds, such as essential oils and plant extracts,
stands out, acting in a multifactorial way on the cellular structure and bacterial metabolism, reducing
virulence and biofilm formation. In addition, secondary metabolites produced by Streptomyces and
other actinobacteria have shown antimicrobial potential against Corynebacterium sp., interfering with
cell wall synthesis and membrane integrity. Therefore, understanding the mechanisms of resistance
and exploring alternative therapies are fundamental for the development of innovative and sustainable
strategies to combat infections caused by Corynebacterium sp., contributing to the global fight against
antimicrobial resistance.

Keywords: Corynebacterium. Antimicrobial Resistance. Alternative Therapy.

RESUMEN

Las especies del género Corynebacterium son bacterias pleomorficas Gram positivas, ampliamente
distribuidas en el ambiente y en la microbiota humana, cominmente denominadas "difteroides" cuando
se aislan en muestras clinicas. Si bien la especie emblematica es Corynebacterium diphtheriae, agente
de la difteria clasica, en los ultimos afios se ha observado un aumento notable en la presencia de otras
especies de Corynebacterium (especialmente no difteroides, como Corynebacterium striatum) como
patdgenos oportunistas o emergentes en el ambito hospitalario, asociadas a infecciones de piel y tejidos
blandos, dispositivos implantados, articulaciones, entre otras. Por este motivo, su resistencia a los
antibidticos se ha convertido en una preocupacion. Estudios recientes sefialan multiples mecanismos
de resistencia, incluyendo la adquisicién genética, mutaciones cromosdmicas, elementos moviles,
alteraciones de la diana y formacion de biopeliculas. Este escenario ha generado importantes desafios
clinicos y epidemioldgicos, que requieren nuevas estrategias terapéuticas. Entre las alternativas
prometedoras se encuentra el uso de compuestos naturales, como aceites esenciales y extractos de
plantas, que actian de forma multifactorial sobre la estructura celular y el metabolismo bacteriano,
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reduciendo la virulencia y la formacion de biopeliculas. Ademas, los metabolitos secundarios
producidos por Streptomyces y otras actinobacterias han demostrado potencial antimicrobiano contra
Corynebacterium sp., interfiriendo con la sintesis de la pared celular y la integridad de la membrana.
Por lo tanto, comprender los mecanismos de resistencia y explorar terapias alternativas es fundamental
para el desarrollo de estrategias innovadoras y sostenibles para combatir las infecciones causadas por
Corynebacterium sp., contribuyendo asi a la lucha global contra la resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: Corynebacterium. Resistencia Antimicrobiana. Terapia Alternativa.
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Corynebacterium sp. (familia Corynebacteriaceae) apresenta sua forma em bastonetes, Gram-

1 INTRODUCAO

positiva pleomorfica, ou seja, podem mudar de forma e tamanho, apresentando diferentes aparéncias
ao longo de seu ciclo de vida, ndo esporulados, sao classificadas quanto ao metabolismo respiratério
como aerobias ou, na maioria dos casos, anaerobias facultativas (Milosavljevic et al., 2021). Essas
bactérias estdo presentes tanto no ambiente quanto na microbiota humana, sendo consideradas
comensais da pele, mucosas ou oronasofaringe. No entanto, muitas espécies de Corynebacterium sao
agora reconhecidas como oportunistas ou patogénicas em condi¢des especificas. Especificamente, a
espécie mais reconhecida € a Corynebacterium diphtheriae, classicamente associada a difteria (Martins
etal.,2023).

Os sintomas da difteria incluem faringite, febre e inchago no pescogo ou na area ao redor da
lesdo cutanea. As lesdes diftéricas sao cobertas por uma pseudomembrana. Embora a vacinacao tenha
tornado a difteria uma doenca rara, surtos da doenca ainda ocorrem em grupos ndo imunizados e
imunocomprometidos ou em regides onde os programas de imunizacdo ativa foram interrompidos
(Murphy, 1996).

As cepas de Corynebacterium diphtheriae toxigénicas carregam o gene estrutural da toxina
diftérica, gene fox e apresenta varios biotipos (mitis, intermedius, gravis) com ligeiras diferengas em
viruléncia e morfologia (Murphy, 1996). Contudo, muitas isoladas clinicas de C. diphtheriae sao nao-
toxigénicas, e apesar disso podem causar doenca severa. Recentemente, em Washington (EUA) foi
documentado aumento de casos com C. diphtheriae nao-toxigénica associada a bacteremia ou
endocardite (Xie et al., 2024).

Diferentemente de Corynebacterium diphtheriae, cuja patogenicidade clédssica decorre da
producdo da toxina diftérica, as espécies ndo-difteroides — entre as quais se
destacam Corynebacterium striatum, Corynebacterium Jjeikeium, Corynebacterium
pseudodiphtheriticum, Corynebacterium urealyticum, Corynebacterium kroppenstedtii e Corynebact
erium macginleyi — expressam um conjunto de fatores de viruléncia que favorecem a colonizagao
persistente, a formacao de biofilmes, a resisténcia antimicrobiana e a sobrevivéncia em superficies
abioticas, o que lhes confere papel crescente como patdégenos emergentes em infec¢cdes nosocomiais
complexas (Diez-Aguilar et al., 2012; Souza et al., 2015). A patogénese das infec¢des
por Corynebacterium ndo-difteroides resulta de uma interagdo multifatorial entre o microrganismo e o
hospedeiro. Estas espécies, normalmente integrantes da microbiota cutdnea e mucosa, adquirem
relevancia clinica quando ocorre ruptura de barreiras epiteliais, introducdo de dispositivos médicos
invasivos, imunossupressao ou hospitalizacao prolongada, como observado em pacientes oncologicos

(Martins, 2014).
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O reconhecimento de Corynebacterium nao-difteroides como verdadeiros patdégenos, € nao
apenas contaminantes, tem sido consolidado pela correlagdo entre a presenca do microrganismo em
locais normalmente estéreis, a evidéncia de resposta inflamatoria local e a recuperagdo monoclonal do
agente em culturas repetidas (Funke et al., 1997; Mitchell e Markantonis, 2025; Nudel et al., 2018). A
taxa de mortalidade associada a bacteremias por Corynebacterium nao-difteroides aproxima-se de
15% a 25%, dependendo do estado imunolégico do hospedeiro, da adequagao terapéutica e da espécie
(Blackberg et al., 2021). Do ponto de vista clinico, a apresentagdo das infeccdes ¢ heterogénea. As
bacteremias frequentemente manifestam-se de modo subagudo, podendo evoluir para endocardite
infecciosa, sobretudo quando ha presenca de valvulas protéticas (Bliackberg et al., 2021; Diez-Aguilar
etal., 2012).

De acordo com Organizagao Mundial da Saude (OMS) essas espécies podem estar aumentando
os casos de resisténcia antimicrobiana em internagdes hospitalares prolongadas por pressao seletiva de
antibioticos (WHO, 2024). A habilidade dessas bactérias de formar biofilmes em superficies inertes e
tecidos humanos complica a agdo de antimicrobianos e a completa eliminacdo da infeccdo
(Nasrollahian, 2024). Ademais, a questdo ¢ intensificada pelo uso excessivo de antibioticos, seja em
contextos clinicos ou na agricultura, o que gera pressdo seletiva e facilita a propagacdo de genes

resistentes (Jubeh et al., 2020).

2 MECANISMOS DE RESISTENCIA DE CORYNEBACTERIUM SPP

As espécies de Corynebacterium tém ganhado crescente atencdo clinica pela frequéncia de
isolamento, especialmente em ambientes hospitalares, e pela resisténcia a maultiplas classes de
antibidticos. A andlise de 1.925 isolados de Corynebacterium nédo-difterdides, entre 2012 e 2023,
mostrou diminuicdo acentuada da suscetibilidade a penicilina (de 47,5% em 2012 para 20,6% em 2023)
e a eritromicina (de 22,4% para 13,2%) no referido periodo (Khodadadi et al., 2024). Demonstrando
que as especies de Corynebacterium deixaram de ser categorias “sempre sensiveis” e agora devem ser
consideradas no contexto de resisténcia antimicrobiana. No entanto, comparado a géneros mais
estudados (como Staphylococcus ou Enterococcus), o conhecimento mechanistico da resisténcia em
Corynebacterium ainda est4 em evolug&o.

Neste sentido, focaremos em trés mecanismos principais de resisténcia em Corynebacterium:
(1) modificagdo dos alvos/beta-lactamicos; (2) aquisicao de genes de resisténcia por elementos moveis;
(3) mutacbes de alvo e alteracbes de permeabilidade/efluxdo, incluindo fluoroquinolonas e
daptomicina. Em seguida, discutiremos as dificuldades e implicacdes clinicas e 0s avan¢os recentes no

campo.
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2.1 ALTERACOES DE ALVOS E RESISTENCIA A B-LACTAMICOS

Um dos mecanismos mais descritos na literatura sobre resisténcia antimicrobiana em
Corynebacterium ¢ a alteragdo dos alvos dos antibidticos B-lactdmicos. A andlise genética de
Corynebacterium isolados entre 2008 e 2017 na Franca revelou a presenca de uma proteina PBP
acessoria denominada PBP2m, que reduz a eficicia desses antibidticos. O gene dessa proteina
encontra-se em diferentes contextos gendmicos, inclusive em um plasmideo de ~73 kb em C.
diphtheriae, evidenciando a possibilidade de transmissdo horizontal (Hennart et al., 2020). Para
confirmar esses dados, a expressdo heterologa de pbp2m em diferentes cepas de Corynebacterium
conferiu resisténcia a f-lactamicos, demonstrando que esse tipo de PBP de baixa afinidade actua como
mecanismo chave (Hennart et al., 2020; Lavollay et al., 2024).

Em 2021, um caso fatal de difteria respiratéria causada por C. diphtheriae resistente a f3-
lactdmicos apresentou gene pbp2m e alta resisténcia a penicilina e aos inibidores de p-
lactamase. Importa ainda notar que este mecanismo nao se restringe a C. diphtheriae: a presenca de
pbp2m em outros Corynebacterium sugere que a alteragdo de alvos B-lactdmicos € um mecanismo
generalizado no género (Forde et al., 2020). Na prética clinica, tal mecanismo significa que antibidticos
B-lactamicos de uso padrdo (penicilina, amoxicilina, cefalosporinas) podem néo ter eficacia ou podem
falhar—o que eleva a importancia de testes de sensibilidade especificos para Corynebacterium,
especialmente em infeccBes graves ou associadas a dispositivos. Além disso, a presenca deste
mecanismo implica em aumento de custo no tratamento, toxicidade e selegdo de resisténcias
subsequentes.

Embora o numero de estudos mecanisticos em Corynebacterium seja ainda limitado, o
reconhecimento de PBP2m altera o paradigma: a resisténcia ndo depende exclusivamente de -

lactamases, mas de substituicdo de alvo.

2.2 AQUISICAO DE GENES DE RESISTENCIA POR ELEMENTOS MOVEIS

O segundo mecanismo relevante refere-se a aquisi¢do, via elementos moveis, de genes
codificando modificacbes enzimaticas ou de metabolismo que conferem resisténcia a classes de
antibioticos.

Dentro desse panorama, a presenca do gene erm(X) estd fortemente associada em
Corynebacterium spp ao fenoétipo de resisténcia a macrolideos, lincosamidas e estreptograminas tipo
b, denominado MLSb (Ortiz-Pérez et al., 2010). Em 254 cepas clinicas avaliadas, 171 (=67 %) tinham
0 gene erm(X) e apresentavam o fendtipo MLSb (Ortiz-Pérez et al., 2010). O gene erm(X) de C.
diphtheriae esta localizado dentro de um plasmideo pNG2 de 14,5 kbp (Hodgson et al., 1981),
enquanto em C. xerosis esta localizado dentro do transposon Tn5432 que por sua vez era carregado
pelo plasmideo R de 50 kbp, pTP10. (Tauch et al., 1995). Adicionalmente, a aquisicao desse gene pode
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ocorrer em até 72 horas, como recentemente demonstrado, em um isolado hospitalar de C. striatum,
com mudanca de sensibilidade a eritromicina; o que demonstra a relevancia clinica do gene e sua
mobilidade horizontal (Chen et al., 2025).

A aquisicao desse gene permite que cepas de Corynebacterium tenham resisténcia a maltiplas
classes de antibidticos, o que complica o tratamento empirico e imp&e necessidade de terapias de
segunda linha. Além disso, uma dificuldade inerente a este mecanismo é a detecgdo laboratorial:
muitos laboratérios clinicos ndo testam Corynebacterium especificamente, e a presenca de genes de
resisténcia pode ndo ser evidenciada em antibiograma padrdo. Além disso, a presenca em plasmideos
ou transposons favorece a disseminacdo entre cepas Ou espécies, O que representa risco

epidemioldgico.

2.3 MUTACOES DE ALVO E RESISTENCIA A FLUOROQUINOLONAS E DAPTOMICINA

O terceiro mecanismo aborda mutacdes em genes alvo, bem como alteracGes na membrana ou
bombas de efluxdo que diminuem a concentracdo eficaz do antibidtico intracelular, especialmente em
antibioticos de “ultima linha”.

O principal alvo das fluoroguinolonas em bactérias gram-negativas € a DNA girase, uma
topoisomerase do tipo Il necessaria para a replicacdo e transcricdo do DNA (Cambau e Gutmann,
1993). A DNA girase, composta por duas subunidades A e duas subunidades B, é codificada pelos
genes gyrA e gyrB. Nesses organismos, a resisténcia as fluoroquinolonas tem se mostrado associada,
mais frequentemente, a alteracdes no gene gyrA (Deguchi et al., 1996). Mutacdes no gene gyrA
também tem sido associada a resisténcia a fluoroguinolonas em Corynebacterium, como em C.
kroppenstedtii resistentes a ciprofloxacina (Zhang et al., 2023).

Alem disso, em Corynebacterium striatum, foi reportado mecanismo de resisténcia a
Daptomicina, envolvendo mutacdes de perda de funcdo no gene pgsA2 (“phosphatidylglycerol
synthase A2”), o que leva a remogdo de fosfatidilglicerol (PG) da membrana, alterando o alvo de
daptomicina (Goldner et al., 2018). Esse tipo de mecanismo evidencia que, mesmo antibiéticos
reservados, podem haver falhas terapéuticas graves. Clinicamente, tais resisténcias levantam dilemas

como falta de op¢oes orais confiaveis, necessidade de terapias prolongadas e custo/risco maiores.

3 TERAPIAS ALTERNATIVAS NO TRATAMENTO DE INFECCOES POR
CORYNEBACTERIUM SP

Diante do crescimento da resisténcia antimicrobiana em cepas de Corynebacterium — tanto as
espécies classicas como Corynebacterium diphtheriae quanto as ndo-diftéricas oportunistas — torna-
se imperativo investigar alternativas terapéuticas além dos antibidticos convencionais. Entre as

estratégias estudadas, se destacam a terapia com fagos, os produtos metabolicos de microrganismos,
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substancias naturais, como Oleos essenciais e fitoterapia, além do uso de nanotecnologia. Essas
estratégias tém o potencial de superar os mecanismos de resisténcia descritos anteriormente, ¢ atuar
em outros, como as bombas de efluxo e biofilme (Durr e Leipzig, 2023). Embora os estudos
especificamente dirigidos a Corynebacterium sejam relativamente escassos, ha evidéncias suficientes

para delinear oportunidades e lacunas para pesquisa futura.

3.1 COMPOSTOS NATURAIS E FITOTERAPICOS

A utilizagdo de principios ativos vegetais para tratamentos antimicrobianos tem recebido
atencao renovada frente a emergéncia de cepas resistentes. Estudos de fitoterapicos apontam para
mecanismos de agdo variados — inibi¢do de biofilme, modula¢do de quorum-sensing, alteracao da
permeabilidade de membrana, entre outros. Embora a maioria das investigacdes se centre em
patégenos mais comuns (por exemplo, Staphylococcus aureus ou Escherichia coli), algumas
investigagdes dirigidas a Corynebacterium indicam que esse campo pode ser frutifero. Um estudo
realizado no nordeste brasileiro avaliou extratos etanolicos de plantas regionais contra
Corynebacterium pseudotuberculosis — agente da linfadenite caseosa em pequenos ruminantes — e
demonstrou que extratos de folha de Azadirachta indica e caule de Annona squamosa apresentaram
significativa atividade antibacteriana (Alcantara et al., 2021).

A influéncia dos 6leos essenciais (OEs) em Corynebacterium esta ligada a diversos alvos dentro
da célula, o que diminui a chance de surgimento de resisténcia bacteriana. Esses compostos naturais
afetam tanto a estrutura das células quanto as fun¢des metabolicas e os processos relacionados a
viruléncia, como a criagdo de biofilme (Yilmaz et al., 2024). O uso do 6leo de cominho preto e do dleo
de alecrim foram eficientes na inibi¢do do crescimento de cepa de Corynebacterium stationis
resisténcia a trés antibidticos (eritromicina, clindamicina e azitromicina) (Awadalla, ef al., 2022).

Além disso, revisdes mais gerais sobre fitocompostos antimicrobianos mostram que diversas
moléculas vegetais — cumarina (7-hydroxy-coumarin), indol-3-carbinol, acido salicilico, saponinas
— exibiram atividade contra cepas de S. aureus e E. coli, e que podem atuar sinergicamente com
antibidticos (Monte et al., 2014). Ainda que ndo se trate especificamente de Corynebacterium, essas
evidéncias apontam para a plausibilidade de aplicacdo para esse género, especialmente considerando
semelhancas de parede celular Gram-positiva e potenciais mecanismo compartilhados.

As principais vantagens desta abordagem incluem a natureza tipicamente menor de resisténcia
prévia aos compostos naturais, a possibilidade de modulacdo de biofilme ou quorum-sensing, e a
utilizacdo como adjuvantes de terapias convencionais. Contudo, h& desafios relevantes considerando
a escassez de dados robustos clinicos ou de ensaio em Corynebacterium; a falta de padronizagdo na
composicado ou concentracdo dos extratos vegetais, aléem da farmacocinética, toxicidade e eficécia in

vivo permanecem amplamente incompletas. Em particular, a falta de trabalhos mecanisticos
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especificos para Corynebacterium limita a traducao para clinica. Para avancar, é necessario identificar
moléculas com atividade especifica contra Corynebacterium, determinar concentracdo inibitoria
minima em cepas clinicas resistentes, investigar efeitos em biofilmes e dispositivos e explorar sinergias

com antimicrobianos padroes.

3.2 METABOLITOS SECUNDARIOS MICROBIANOS

O géero Streptomyces ¢ historicamente e ainda atualmente uma rica fonte de antibioticos e
metabolitos secundérios bioativos, muitos dos quais foram a pedra angular das terapias
antimicrobianas modernas. Mais de 60% dos cerca de 6.000 compostos antimicrobianos de origem
microbiana sdo produzidos por membros da familia Streptomycetaceae. Assim, as espécies de
Streptomyces tém sido continuamente pesquisadas como ricas fontes de uma gama ainda mais ampla
de novos compostos. (Azevedo et al., 2024; Nogueira, 2022). Adicionalmente, um levantamento
recente mostra que mais de 70 novos metabdlitos secundarios de Streptomyces foram descritos até
2020, abrangendo peptideos ciclicos e lineares, poliquetideos, terpenodides, dentre outros (Lacey e
Rutledge 2022). Tais compostos representam reservatorios promissores para tratar infec¢des por
bactérias resistentes, incluindo Corynebacterium.

Em uma revisdo de 2025, foram compilados 248 compostos derivados de Streptomyces com
atividade contra bactérias Gram-positivas (Ait Assou e El Hassouni, 2025). A co-cultura de
Streptomyces sp. com patdogenos humanos Gram-positivos (como Staphylococcus aureus) € capaz de
induzir a producdo de antibidticos como granaticina, granatomicina D e diidrogranaticina B, com
aumento expressivo da atividade contra essas bactérias (Ait Assou e El Hassouni, 2025). Tais
evidéncias indicam que os Streptomyces sao uma fonte sistematica valiosa de compostos com potencial
para contornar mecanismos de resisténcia comuns em Gram-positivos. Dado que Corynebacterium
partilha caracteristicas de parede celular Gram-positiva e mecanismos de resisténcia semelhantes, ¢
razoavel extrapolar que os metabdlitos de Streptomyces poderiam inibir cepas de Corynebacterium
resistentes, seja diretamente através de atividade bactericida ou por sinergia com antibioticos classicos.
Além disso, o vasto leque estrutural desses compostos permite a busca de atividade contra alvos menos
explorados em Corynebacterium ou até o desenvolvimento de adjuvantes que revertam resisténcia. No
entanto, cabe frisar que tal extrapolagdo requer investigagdo direta para confirmar a eficdcia e a

seguranca desses metabolitos nesse género especifico.

4 CONCLUSAO
A crescente resisténcia em espécies de Corynebacterium tem importantes implicagdes clinicas.
Em infeccdes associadas a dispositivos, cateteres, artroplastias ou comprometimento imunolégico, as

cepas resistentes podem levar a falhas terapéuticas, prolongamento de hospitalizacdo e uso de
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antimicrobianos de ultima linha. Além disso, a suspeita de Corynebacterium como mero contaminante
(por serem muitas vezes isoladas da pele ou cateteres) pode levar a subestimacgéo da sua relevancia
clinica e atraso no tratamento adequado. Assim, os estudos sobre resisténcia antimicrobiana em
espécies de Corynebacterium evoluiram substancialmente, impulsionados pelo uso de abordagens
gendmicas de alta resolucdo, pela integracdo entre dados fenotipicos e genotipicos e pela crescente
conscientizagdo de que esses microrganismos ndo podem mais ser considerados meros contaminantes
de amostras clinicas.

Associado a esse quadro, a falta de protocolos terapéuticos especificos e a restricao de
antibidticos efetivos tornam crucial a implementacdo de estratégias unificadas de controle e
supervisdo. Assim, a procura por tratamentos alternativos se destaca como uma estratégia promissora
para combater a resisténcia bacteriana. Compostos naturais, tais como 06leos essenciais e extratos
vegetais, demonstraram uma acao antimicrobiana relevante através de mecanismos multifatoriais, que
envolvem a desestabilizagdo da membrana celular e a inibi¢do da formacao de biofilmes. Igualmente,
metabolitos secundarios gerados por Streptomyces apresentam grande potencial para a identificagdo
de novas moléculas bioativas que possam ultrapassar as defesas bacterianas, possibilitando o
desenvolvimento de novos medicamentos de origem natural.

Assim, entender os mecanismos de resisténcia e investigar opgdes terapéuticas sustentaveis sao
etapas cruciais para a gestao eficiente das infec¢des provocadas por Corynebacterium sp. A integragao
entre estudos genomicos, politicas de uso racional de antibidticos e o incentivo a pesquisa em
biotecnologia aplicada ¢ crucial para o desenvolvimento de estratégias inovadoras. Assim, o
enfrentamento da resisténcia antimicrobiana requer um esforgo coletivo entre ciéncia, satide publica e
industria farmacéutica, visando preservar a eficacia dos tratamentos e reduzir o impacto dessas

infec¢des na sociedade moderna.
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