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RESUMO: A resisténcia antimicrobiana representa um dos maiores desafios da satide publica
global, sendo Escherichia coli um dos principais patégenos associados a infec¢Ges comunitérias e
hospitalares. Entre os diversos mecanismos envolvidos na resisténcia bacteriana, os sistemas de
efluxo destacam-se por sua capacidade de extrusar uma ampla variedade de compostos téxicos,
incluindo antibiéticos de diferentes classes, reduzindo a concentrac¢io intracelular desses
agentes e comprometendo sua eficicia terapéutica. Em E. coli, mdltiplos sistemas de efluxo
pertencentes a diferentes familias estio bem caracterizados, com destaque para a familia RND
(Resistance-Nodulation-Division), especialmente o sistema AcrAB-TolC. Esta revisio
narrativa tem como objetivo discutir de forma integrada os principais sistemas de efluxo
descritos em E. coli, suas caracteristicas estruturais e funcionais, mecanismos de regula¢io,
substratos transportados e sua relevincia no contexto da resisténcia antimicrobiana, além de
abordar estratégias terapéuticas voltadas a inibicdo desses sistemas.
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Inibidores de bombas de efluxo.

ABSTRACT: Antimicrobial resistance represents one of the greatest challenges to global
public health, with Escherichia coli being one of the main pathogens associated with community-
and hospital-acquired infections. Among the various mechanisms involved in bacterial
resistance, efflux systems stand out due to their ability to extrude a wide range of toxic
compounds, including antibiotics from different classes, thereby reducing the intracellular
concentration of these agents and compromising their therapeutic efficacy. In E. coli, multiple
efflux systems belonging to different families have been well characterized, with particular
emphasis on the RND (Resistance-Nodulation-Division) family, especially the AcrAB-TolC
system. This narrative review aims to discuss, in an integrated manner, the main efflux
systems described in E. coli, their structural and functional characteristics, regulatory
mechanisms, transported substrates, and their relevance in the context of antimicrobial
resistance, as well as to address therapeutic strategies aimed at inhibiting these systems.
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RESUMEN: La resistencia antimicrobiana representa uno de los mayores desafios para la salud
publica global, siendo Escherichia coli uno de los principales patégenos asociados a infecciones
adquiridas en la comunidad y en el 4mbito hospitalario. Entre los diversos mecanismos
implicados en la resistencia bacteriana, los sistemas de eflujo se destacan por su capacidad de
expulsar una amplia variedad de compuestos téxicos, incluidos antibidticos de diferentes clases,
reduciendo la concentracién intracelular de estos agentes y comprometiendo su eficacia
terapéutica. En E. coli, multiples sistemas de eflujo pertenecientes a diferentes familias han sido
bien caracterizados, con especial énfasis en la familia RND (Resistance-Nodulation-Division),
particularmente el sistema AcrAB-TolC. Esta revisién narrativa tiene como objetivo discutir
de manera integrada los principales sistemas de eflujo descritos en E. coli, sus caracteristicas
estructurales y funcionales, los mecanismos de regulacién, los sustratos transportados y su
relevancia en el contexto de la resistencia antimicrobiana, ademdis de abordar estrategias
terapéuticas dirigidas a la inhibicién de estos sistemas.

Palabras clave: Escherichia coli. Bombas de eflujo. Resistencia antimicrobiana. AcrAB-TolC.

Inhibidores de bombas de eflujo.
1. INTRODUCAO

Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa amplamente distribuida no trato
gastrointestinal humano, onde atua como comensal, mas que também inclui cepas patogénicas
responsiveis por uma variedade de infec¢des, como infec¢des do trato urindrio, septicemias,
gastroenterites e infec¢des intra-abdominais. A emergéncia e disseminacio de cepas
multirresistentes de E. coli tém comprometido significativamente a eficicia das terapias
antimicrobianas convencionais, tornando essa espécie um modelo relevante para o estudo dos
mecanismos de resisténcia bacteriana (Pitout et al., 2022).

A resisténcia antimicrobiana em E. coli é multifatorial, envolvendo alteracdes de
permeabilidade da membrana, produgio de enzimas inativadoras de antibiéticos, modificagdes
de alvos moleculares e a expressio de sistemas de efluxo. Entre esses mecanismos, as bombas
de efluxo exercem papel central, pois conferem resisténcia intrinseca e adquirida a uma ampla
gama de compostos estruturalmente distintos, além de contribuirem para fenétipos de
multirresisténcia (Nasrollahian et al., 2024).

A maioria das cepas de E. coli é considerada comensal e exerce fung¢des benéficas, como
a sintese de vitaminas (especialmente vitamina K), a competi¢io com microrganismos
patogénicos e a modulacio do sistema imunolégico. No entanto, determinadas linhagens
adquiriram fatores de viruléncia por meio de mutacdes e transferéncia horizontal de genes,
tornando-se patogénicas. Essas cepas sdo classificadas em diferentes patotipos, como E. coli
enteropatogénica (EPEC), enterotoxigénica (ETEC), entero-hemorrigica (EHEC),
enteroinvasiva (EIEC), enteroagregativa (EAEC) e uropatogénica (UPEC), cada uma
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associada a mecanismos especificos de patogenicidade e manifestacdes clinicas distintas
(Connor et al., 2023).

Os sistemas de efluxo bacterianos atuam como transportadores ativos que utilizam
gradientes eletroquimicos ou energia derivada da hidrélise de ATP para extrusar substincias
potencialmente téxicas do citoplasma ou do periplasma para o meio extracelular. Em E. coli,
esses sistemas estdo associados n3o apenas a resisténcia a antibidticos, mas também a adaptacio
a estresses ambientais, viruléncia e formagio de biofilmes (Sadeghi et al., 2024). Diante desse
contexto, compreender os principais sistemas de efluxo de E. coli é fundamental para o
desenvolvimento de novas estratégias terapluticas capazes de restaurar a atividade de

antibidticos e conter o avanco da resisténcia antimicrobiana.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura, conduzida com o
objetivo de reunir, analisar e discutir de forma critica os principais estudos relacionados aos
sistemas de efluxo descritos em Escherichia coli, com énfase em sua classificacdo, estrutura,
mecanismos de funcionamento, regulacio e relevincia no contexto da resisténcia
antimicrobiana. A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo Google académico, Scielo, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e ScienceDirect, por serem fontes consolidadas de literatura nas areas de microbiologia,
farmacologia e resisténcia antimicrobiana. Adicionalmente, foram consultados artigos cl4ssicos
e revisdes de referéncia citados nos estudos selecionados, com o intuito de complementar e
aprofundar a anilise temitica.

Foram utilizados descritores e combinacées de termos em inglés, de forma a maximizar
a abrangéncia da busca, incluindo, mas nio se limitando a: “Escherichia coli”, “efflux pumps”,
“multidrug resistance”, “AcrAB-TolC”, “RND family”, “efflux pump inhibitors” e “antimicrobial
resistance”. Os termos foram combinados por meio de operadores booleanos (AND e OR),
conforme a estratégia especifica de cada base de dados. Os critérios de inclusdo contemplaram
artigos originais, revisdes sistemdticas e narrativas, bem como trabalhos que abordassem
aspectos estruturais, funcionais, regulatérios ou clinicos dos sistemas de efluxo em E. coli.
Foram priorizados estudos publicados em inglés, portugués e espanhol em periédicos revisados
por pares publicados nos tltimos 5 anos, a fim de incluir tanto estudos cldssicos quanto avangos

mais recentes relevantes para a temitica.
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Foram excluidos trabalhos que nio abordassem diretamente E. coli, estudos focados
exclusivamente em outras espécies bacterianas sem correlacdo direta com os sistemas de efluxo
dessa espécie, artigos com informacdes redundantes ou insuficientes para os objetivos desta
revisio, bem como publicagdes nio cientificas, como resumos de congressos, editoriais e
opinides. A selecdo dos estudos foi realizada inicialmente por meio da leitura dos titulos e
resumos, seguida da anélise integral dos artigos potencialmente relevantes. As informagdes
extraidas inclufram dados sobre os tipos de sistemas de efluxo descritos, familias envolvidas,
estrutura molecular, mecanismos energéticos, espectro de substratos, fatores regulatérios,
impacto na resisténcia antimicrobiana e implicacdes terapéuticas.

Os estudos selecionados foram analisados de forma qualitativa e integrativa, permitindo
a construcdo de uma visdo abrangente e critica sobre o papel dos sistemas de efluxo em E. coli.
Por se tratar de uma revisio narrativa, nio foi realizada analise quantitativa ou metanélise dos
dados, nem avaliacio formal de risco de viés, sendo o foco direcionado a contextualizacio
conceitual, comparagio de achados e identificacio de tendéncias e lacunas na literatura. Essa
abordagem metodolégica permitiu a consolidagio do conhecimento atual sobre os sistemas de
efluxo em Escherichia coli, fornecendo subsidios tedricos relevantes para a compreensio de sua
importincia na resisténcia antimicrobiana e para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas voltadas 3 modulacdo desses sistemas.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Classificagdo dos Sistemas de Efluxo em Escherichia coli

Os sistemas de efluxo bacterianos sio classificados com base em critérios estruturais,
energéticos e funcionais, refletindo diferencas na arquitetura proteica, na fonte de energia
utilizada para o transporte e na especificidade de substratos. Em Escherichia coli, foram
identificadas cinco principais familias de bombas de efluxo: RND (Resistance-Nodulation-
Division), MFS (Major Facilitator Superfamily), SMR (Small Multidrug Resistance), ABC (ATP-
Binding Cassette) e MATE (Multidrug And Toxic Compound Extrusion) (Salgado et al., 2024).

Essas familias atuam de forma complementar, conferindo & bactéria uma notével
capacidade de adaptagio frente i pressio seletiva exercida por antibiéticos e outros agentes
téxicos. Enquanto algumas bombas apresentam espectro restrito de substratos e fun¢io mais
especifica, outras sio altamente promiscuas, sendo capazes de extrusar compostos

estruturalmente diversos. Essa diversidade funcional contribui para a resisténcia intrinseca de
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E. coli e facilita o surgimento de fenétipos de multirresisténcia quando ocorre superexpressio

ou ativagio coordenada desses sistemas (Pouresmaeil et al., 2023).

3.2 Bomba de efluxo AcrAB-TolC

O sistema AcrAB-TolC representa um dos exemplos mais bem caracterizados de
bombas de efluxo do tipo RND (Resistance-Nodulation-Division) em bactérias Gram-negativas,
desempenhando um papel central na fisiologia e na resisténcia antimicrobiana de Escherichia
coli. Sua relevincia decorre nio apenas da ampla gama de substratos que consegue extrusar, mas
também de sua elevada eficiéncia e integracdo estrutural entre as duas membranas bacterianas,
permitindo a remocdo direta de compostos téxicos do citoplasma e do espago periplasmético
para o meio extracelular (Jang, 2023).

Do ponto de vista estrutural e funcional, o complexo AcrAB-TolC é formado por trés
componentes que atuam de maneira coordenada. AcrB, localizado na membrana interna, é o
principal transportador e pertence a familia RND, utilizando a for¢a préton-motriz como fonte
de energia para o transporte ativo de substratos. Essa proteina apresenta multiplos sitios de
ligacdo, organizados em dominios funcionais distintos, o que explica sua capacidade de
reconhecer e transportar moléculas estruturalmente diversas. AcrA, por sua vez, é uma proteina
periplasmaitica adaptadora que promove o acoplamento entre AcrB e TolC, estabilizando o
complexo e garantindo a continuidade do canal de efluxo. TolC forma um poro trimérico que
atravessa a membrana externa e se projeta no periplasma, funcionando como a via final de
extrusdo dos substratos para o meio externo (Sekar et al., 2022).

A ampla especificidade de substratos do sistema AcrAB-TolC confere a E. coli uma
vantagem adaptativa significativa, especialmente em ambientes ricos em compostos
potencialmente téxicos. Além de antibiéticos de diferentes classes, como fluoroquinolonas, f3-
lactdmicos, tetraciclinas, macrolideos e cloranfenicol, o sistema é capaz de extrusar corantes,
detergentes, 4dcidos biliares, solventes orginicos e metabdlitos secundirios de origem vegetal.
Essa caracteristica explica, em grande parte, o envolvimento direto do sistema na
multirresisténcia e na tolerincia cruzada a antimicrobianos e biocidas (Alenazy, 2022).

No contexto clinico, a superexpressio do sistema AcrAB-TolC ¢é frequentemente
associada a alteracdes em genes regulatérios globais, como marA, soxS e rob, bem como a
mutagdes em repressores locais, como acrR. Essas modifica¢des levam ao aumento da
transcricio dos genes acrA e acrB, resultando em maior capacidade de efluxo e reducdo da

concentragio intracelular de antibiéticos. Consequentemente, cepas de E. coli com AcrAB-TolC
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hiperativo apresentam fenétipos de resisténcia de baixo a moderado nivel, que, quando
combinados com outros mecanismos, como muta¢des em alvos moleculares ou produgio de 3-
lactamases, podem culminar em perfis de resisténcia clinicamente relevantes (Wan et al., 2022).

Além de seu papel na resisténcia antimicrobiana, o sistema AcrAB-TolC est4 envolvido
em processos fisiolégicos importantes, como a adaptacdo ao estresse ambiental, a sobrevivéncia
em nichos hostis e a persisténcia bacteriana. Essa multifuncionalidade refor¢a o interesse no
sistema como alvo estratégico para o desenvolvimento de inibidores de bombas de efluxo,
capazes de restaurar a atividade de antibidticos convencionais e contribuir para novas

abordagens no combate 2 resisténcia bacteriana (Jiang et al., 2025).

3.3 Bomba de efluxo AcrD

A bomba de efluxo AcrD de Escherichia coli integra a superfamilia RND (Resistance-
Nodulation-Division) e desempenha um papel relevante na resisténcia intrinseca e adquirida
dessa bactéria frente a diversos compostos antimicrobianos, especialmente antibidticos
hidrofilicos. Assim como outros sistemas RND presentes em bactérias Gram-negativas, a AcrD
atua como parte de um complexo tripartite que atravessa todo o envelope celular, geralmente
constituido pela proteina transportadora da membrana interna (AcrD), pela proteina
adaptadora periplasmética AcrA e pelo canal de membrana externa TolC. Essa organizacio
estrutural permite a extrusdo direta de substratos do citoplasma ou do periplasma para o meio
extracelular, evitando o acimulo intracelular de agentes téxicos (Maldonado et al., 2023).

Funcionalmente, a AcrD ¢é reconhecida principalmente por sua afinidade por
antibiéticos aminoglicosideos, como gentamicina, tobramicina e amicacina, além de outros
compostos hidrofilicos e moléculas anidnicas. Diferentemente de bombas como AcrB, que
apresentam um espectro de substratos mais amplo e incluem moléculas hidrofébicas, a AcrD
mostra uma especializa¢io funcional, contribuindo de forma significativa para a tolerincia de
E. coli a firmacos que, em principio, teriam maior dificuldade de atravessar a membrana
externa. A atividade da AcrD é dependente do gradiente eletroquimico de prétons, utilizando a
forca préton-motriz como fonte de energia para o transporte ativo (YamasaklI et al., 2023).

A expressio do gene acrD é finamente regulada em resposta a condi¢ées ambientais e &
presenca de antibiéticos. Estudos demonstram que reguladores globais, como o sistema de dois
componentes BaeSR, desempenham um papel central na indugio de AcrD frente ao estresse
quimico, particularmente na presenca de aminoglicosideos. Essa regulacdo adaptativa reforga a

importincia da AcrD como um mecanismo de resposta rdpida i pressio seletiva imposta por
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agentes antimicrobianos, contribuindo para a sobrevivéncia bacteriana em ambientes hostis (Di
Maso, 2024).

Do ponto de vista metodoldgico, a participagdo da AcrD na resisténcia antimicrobiana é
frequentemente investigada por meio da determinagio da concentracdo inibitéria minima
(CIM) em cepas selvagens e mutantes com delecio de AcrD, bem como na presenca de
inibidores de bombas de efluxo. Reducdes significativas na CIM de aminoglicosideos em cepas
deficientes em AcrD ou tratadas com moduladores de efluxo s3o interpretadas como evidéncia
direta do envolvimento desse sistema na extrusio dos antibidticos. Ensaios complementares,
como actimulo intracelular de firmacos ou corantes fluorescentes, também sio utilizados para
corroborar a atividade funcional da bomba (Khazaal et al., 2024).

Nesse contexto, a bomba de efluxo AcrD representa um alvo de grande interesse em
estudos voltados ao desenvolvimento de estratégias adjuvantes capazes de restaurar a eficicia
de antibidticos, especialmente os aminoglicosideos. A inibi¢do desse sistema pode aumentar a
concentragio intracelular dos firmacos e potencializar sua atividade bactericida, reforcando a
relevincia da AcrD tanto do ponto de vista microbiolégico quanto farmacolégico,
particularmente em investigagdes que buscam compreender e contornar os mecanismos de

resisténcia em E. coli (Alav et al., 2022).

3.4 Bomba de efluxo AcrEF

A bomba de efluxo AcrEF de Escherichia coli integra a familia RND (Resistance-
Nodulation-Division), um dos sistemas de efluxo mais relevantes em bactérias Gram-negativas
devido ao seu amplo espectro de substratos e i sua contribui¢io para fendtipos de
multirresisténcia. Estruturalmente, a AcrEF constitui um complexo tripartite que atravessa
todo o envelope celular, sendo composto pela proteina transportadora de membrana interna
AcrF, pela proteina adaptadora periplasmética AcrE e pela proteina de membrana externa TolC,
a mesma utilizada por outros sistemas RND em E. coli. Essa organizacio permite a extrusio
direta de compostos téxicos do citoplasma ou do periplasma para o meio extracelular,
contornando a barreira adicional representada pela membrana externa (Nasralddin et al., 2025).

Funcionalmente, a AcrEF apresenta elevada similaridade com o sistema AcrAB-TolC,
considerado o principal sistema de efluxo constitutivo de E. coli. No entanto, a expressido de
acrEF é geralmente baixa em condi¢des basais, sendo frequentemente induzida em situacdes
especificas, como mutacdes regulatérias, estresse ambiental ou exposicio a agentes

antimicrobianos. Essa caracteristica confere 4 AcrEF um papel compensatério ou
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complementar, atuando na manutencio da resisténcia quando outros sistemas de efluxo estio
ausentes ou apresentam atividade reduzida (Albarri et al., 2024).

A AcrEF é capaz de extrusar uma ampla variedade de substratos, incluindo antibiéticos
de diferentes classes, como fluoroquinolonas, cloranfenicol, tetraciclinas e alguns $-lactimicos,
além de corantes, detergentes e compostos hidrofébicos. Essa versatilidade reforca sua
importincia na diminui¢cdo da concentracdo intracelular de agentes antimicrobianos e,
consequentemente, na reducdo da eficicia terapéutica. Em cepas clinicas ou laboratoriais que
apresentam superexpressio de acrEF, observa-se frequentemente um aumento significativo dos
valores de concentragdo inibitéria minima (CIM), sobretudo para antibiéticos reconhecidos
como substratos de sistemas RND (Bhogal et al., 2025).

Do ponto de vista regulatério, a expressdo do operon acrEF pode ser influenciada por
reguladores globais associados a resposta ao estresse e a resisténcia antimicrobiana, como MarA,
SoxS e Rob, embora de forma menos pronunciada quando comparada ao operon acrAB.
Alteragdes nesses sistemas regulatérios podem levar 4 ativagio cruzada de bombas de efluxo,
contribuindo para fenétipos complexos de resisténcia multipla (Hillman, 2022).

Em estudos metodolégicos voltados a avaliagio da inibicio de bombas de efluxo, a
AcrEF tem sido considerada um alvo relevante, especialmente em modelos experimentais nos
quais o sistema AcrAB ¢ inativado. Nesses contextos, a reducdo da CIM de antibiéticos na
presenca de potenciais inibidores de bombas de efluxo sugere a participagio funcional da AcrEF
na extrusio dos firmacos testados. Assim, a caracterizagio desse sistema amplia a compreensio
dos mecanismos redundantes de resisténcia em E. coli e reforca a necessidade de abordagens
terapéuticas capazes de inibir simultaneamente multiplas bombas de efluxo para a reversio

efetiva da resisténcia antimicrobiana (Ding et al., 2023).

3.5 Bomba de efluxo MdtABC-TolC

A bomba de efluxo MdtABC-TolC é um sistema de transporte ativo pertencente a
familia RND (Resistance-Nodulation-Division), amplamente estudado em Escherichia coli devido
ao seu papel relevante na resisténcia intrinseca e adquirida a multiplos agentes antimicrobianos
e compostos téxicos. Esse sistema atua como um complexo tripartite que atravessa toda a
envoltéria celular das bactérias Gram-negativas, permitindo a extrusio eficiente de substratos
diretamente do citoplasma ou do espago periplasmatico para o meio extracelular (Kerek et al.,

2023).
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Do ponto de vista estrutural, a Mdt ABC-TolC é composta por trés elementos principais:
MdtB e MdtC, que sio transportadores da membrana interna pertencentes a familia RND;
MdtA, uma proteina adaptadora localizada no periplasma; e TolC, uma porina localizada na
membrana externa que funciona como o canal final de saida. Diferentemente de outras bombas
RND cléssicas, como AcrAB-TolC, o sistema MdtABC apresenta uma organizagio funcional
peculiar, na qual MdtB e MdtC formam um heterotrimero funcional, sendo ambos essenciais
para a atividade de efluxo, enquanto MdtA conecta esse complexo ao TolC, garantindo a
continuidade do canal de extrusdo (Avetisyan et al., 2025).

Funcionalmente, a bomba MdtABC-TolC é capaz de exportar uma ampla variedade de
substratos, incluindo antibidticos, detergentes, corantes, sais biliares e metais pesados, como o
cobre. Estudos indicam que esse sistema estd particularmente envolvido na resisténcia a
compostos anfifilicos e agentes que se acumulam no periplasma, contribuindo para a adaptagio
bacteriana a ambientes hostis. A energia necessiria para o transporte ativo é derivada do
gradiente de prétons da membrana interna, caracteristica tipica dos sistemas RND (Lépez-Islas
et al., 2023).

A expressio do operon mdtABC ¢ rigidamente regulada por sistemas de resposta a
estresses ambientais. Em E. coli, sua ativagio estd associada principalmente ao sistema
regulatério de dois componentes BaeSR, que responde a danos na envoltéria celular e 4 presenga
de compostos téxicos. Além disso, h4 evidéncias de intera¢des regulatérias com outros sistemas
globais de estresse, como CpxAR, sugerindo que a MdtABC-TolC integra uma rede adaptativa
complexa voltada a sobrevivéncia bacteriana sob pressdo antimicrobiana (Sarmah, 2023).

Do ponto de vista clinico e farmacolégico, embora a MdtABC-TolC nio seja
considerada a principal bomba de efluxo responsavel pela resisténcia a antibiéticos em E. coli,
seu papel complementar e sinérgico com outros sistemas, especialmente o AcrAB-TolC, é
amplamente reconhecido. Em condi¢des de superexpressio ou em cepas submetidas a estresses
especificos, a MdtABC-TolC pode contribuir significativamente para o fendtipo de
multirresisténcia, dificultando a efic4cia terapéutica. Assim, esse sistema representa um alvo
relevante em estudos de inibi¢do de bombas de efluxo, especialmente em abordagens que visam
restaurar a atividade de antibiéticos por meio de moduladores ou inibidores especificos. Esse
tipo de descri¢do estd alinhado com o padrdo de texto corrido exigido em revisdes narrativas e
se integra bem a discussGes metodolégicas e mecanisticas sobre resisténcia mediada por efluxo

bacteriano, como as que vocé vem desenvolvendo em seus manuscritos (Liu et al., 2023).
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3.6 Sistemas MFS (Major Facilitator Superfamily)

Em Escherichia coli, os transportadores da superfamilia MFS (Major Facilitator
Superfamily) exercem um papel central na resisténcia antimicrobiana, especialmente por
contribuirem para a resisténcia intrinseca ou basal da bactéria e por atuarem de forma sinérgica
com outros mecanismos de resisténcia, como altera¢des de permeabilidade e sistemas de efluxo
mais eficientes, a exemplo dos pertencentes a familia RND. Esses transportadores sdo proteinas
integrais de membrana que utilizam, majoritariamente, o gradiente eletroquimico de prétons
como fonte de energia para promover a extrusio de substincias potencialmente téxicas do
citoplasma bacteriano (Li, 2022).

O MJfA é um dos exemplos mais bem caracterizados em E. coli e se destaca por sua
notdvel versatilidade de substratos, sendo capaz de extrusar antibidticos estruturalmente
diversos, como cloranfenicol, eritromicina, tetraciclinas, fluoroquinolonas e compostos
catidnicos, além de corantes e detergentes. Essa ampla especificidade torna o MdfA
particularmente relevante no contexto da multirresisténcia, uma vez que sua expressio pode
reduzir de forma moderada, porém clinicamente significativa, a concentragio intracelular de
multiplos agentes antimicrobianos, favorecendo a sobrevivéncia bacteriana sob pressido seletiva
(Li, 2023).

O transportador EmrB, que geralmente atua em conjunto com a proteina EmrA, também
pertence 4 superfamilia MFS e estd envolvido principalmente na extrusio de compostos
hidrofébicos e agentes téxicos, incluindo antibidticos e solventes orginicos. Embora sua
contribuicdo isolada para a resisténcia possa ser considerada limitada, a ativacdo do sistema
EmrAB pode se tornar relevante em condi¢cdes de estresse ambiental ou na presenga de
reguladores globais que aumentem sua expressio, ampliando o espectro de defesa da célula
bacteriana (Muhammed, 2024).

J4 o TetA representa um exemplo cléssico de transportador MFS com especificidade
mais restrita, estando diretamente associado a resisténcia s tetraciclinas. Esse sistema funciona
como um antiporte prdéton-tetraciclina, promovendo a rdpida remogio do antibidtico do
citoplasma e impedindo sua ligacdo aos ribossomos bacterianos. A presenca de genes tetA,
frequentemente localizados em plasmideos e outros elementos genéticos méveis, facilita sua
disseminacio horizontal entre bactérias, contribuindo de maneira significativa para a ampla

distribuicdo da resisténcia as tetraciclinas em ambientes clinicos e ambientais (Paggi, 2024).
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Embora os transportadores MFS apresentem, em geral, menor eficiéncia de extrusio
quando comparados aos sistemas da familia RND, sua importincia nio deve ser subestimada.
Em cepas multirresistentes, esses sistemas podem atuar como mecanismos complementares,
reduzindo a eficicia de antibiéticos em concentragées subinibitérias e criando um cenério
favorivel para a selecio e manutengio de outros determinantes de resisténcia. Assim, os
transportadores MFS desempenham um papel estratégico na adaptagio de E. coli a ambientes
hostis e representam alvos relevantes em estudos voltados ao desenvolvimento de inibidores de

bombas de efluxo e de novas abordagens terapéuticas (Pebdeni et al., 2022).

3.7 Sistemas SMR (Small Multidrug Resistance), ABC (ATP-Binding Cassette), MATE,

Multidrug And Toxic compound Extrusion)

Os sistemas de efluxo bacteriano pertencentes as familias SMR, ABC ¢ MATE
desempenham papéis complementares na adaptagio e sobrevivéncia de Escherichia coli frente a
ambientes hostis, embora apresentem diferencas marcantes quanto a estrutura, fonte de energia
e especificidade de substrato (Ahn et al., 2025).

Os transportadores da familia SMR (Small Multidrug Resistance) caracterizam-se por
seu pequeno tamanho, geralmente constituidos por proteinas com cerca de 100 a 120 aminoacidos
organizadas em quatro hélices transmembranares. Esses sistemas operam, em sua maioria,

. , o . ’ . ,
como antiportes préton/substrato, utilizando o gradiente eletroquimico de prétons para
~ o . , .
promover a extrusio de compostos téxicos. Em E. coli, o sistema EmrE é o representante mais
estudado e atua principalmente na remocdo de moléculas lipofilicas e catibnicas, como sais de
A , . . q . e 1. oA
amoénio quaterndrio, corantes e desinfetantes. Embora sua contribui¢do direta para a resisténcia
a antibidticos clinicos seja considerada limitada quando comparada a sistemas maiores, como
os da familia RND, os transportadores SMR exercem papel relevante na tolerincia a biocidas e
agentes ambientais, o que pode favorecer a selecio e a manutencio de fendtipos
multirresistentes (Yang et al., 2023).

Os sistemas pertencentes a familia ABC (ATP-Binding Cassette) distinguem-se por
utilizar a energia proveniente da hidrélise de ATP para o transporte ativo de uma ampla
variedade de substratos. Estruturalmente, esses sistemas s3o compostos por dominios
transmembranares associados a dominios citoplasméticos de ligagcdo ao ATP. Em E. coli, embora
os transportadores ABC nio estejam classicamente associados 3 resisténcia antimicrobiana

direta, eles desempenham funcdes essenciais na homeostase celular, incluindo o transporte de
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fons, agucares, aminoacidos e outros metabdlitos. Além disso, alguns sistemas ABC podem
contribuir indiretamente para a resisténcia, seja pela remogio de compostos tdxicos
intracelulares, seja pela manutencio do equilibrio metabdlico em condi¢des de estresse,
permitindo A bactéria sobreviver em ambientes com pressio seletiva imposta por
antimicrobianos (Zhang et al., 2024).

J4 os transportadores da familia MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion)
utilizam gradientes de prétons ou de sédio como fonte de energia para a extrusdo de firmacos
e outras substincias nocivas. Esses sistemas apresentam maior afinidade por compostos
anfipaticos e catibnicos, incluindo diversas fluoroquinolonas. Em E. coli, o sistema DinF é um
exemplo representativo dessa familia e tem sido associado a niveis adicionais de resisténcia,
especialmente quando expresso em conjunto com outros mecanismos, como mutac¢des em alvos
moleculares ou a atividade de bombas de efluxo de outras familias. Assim, os transportadores
MATE atuam de forma complementar, contribuindo para um fendtipo de resisténcia
multifatorial e reforcando a capacidade adaptativa da bactéria frente a diferentes agentes
antimicrobianos (Compagne et al., 2023). Em conjunto, esses sistemas evidenciam que, mesmo
quando nio sdo os principais determinantes da resisténcia clinica, as bombas de efluxo das
familias SMR, ABC e MATE exercem fungdes cruciais na tolerincia a compostos téxicos, na
adaptagdo ao estresse ambiental e na sustentacdo de fendtipos multirresistentes em E. coli (De

Sa et al., 2025).

3.8 Regulagio da Expressdo dos Sistemas de Efluxo

A expressdo dos sistemas de efluxo em E. coli é rigidamente controlada por uma
complexa rede regulatéria, que integra sinais ambientais, metabdlicos e relacionados ao estresse
celular. Reguladores globais como MarA, SoxS e Rob desempenham papel central nesse
processo, promovendo a superexpressio de bombas de efluxo em resposta a exposicio a
antibidticos, agentes oxidativos e compostos téxicos (Ran et al., 2022).

MutagGes nos genes que codificam esses reguladores ou em seus promotores podem levar
a ativagio constitutiva do sistema AcrAB-TolC, resultando em fendtipos de resisténcia
persistentes e clinicamente relevantes. Além disso, a regulacio coordenada das bombas de
efluxo com outros mecanismos de resisténcia, como a reducio da expressio de porinas,

intensifica o impacto desses sistemas na falha terapéutica (Pitt et al., 2025).
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3.9 Importéincia Clinica e Estratégias Terapéuticas

Os sistemas de efluxo representam um dos principais fatores associados a falha
terapéutica em infeccSes causadas por E. coli. Ao reduzir a concentragio intracelular de
antibidticos, essas bombas permitem a sobrevivéncia bacteriana mesmo na presenca de
concentra¢des consideradas terapéuticas, favorecendo a selecio de cepas cada vez mais
resistentes (Mitchison-Field, 2023). Nesse contexto, os inibidores de bombas de efluxo (IBEs)
emergem como uma estratégia promissora para restaurar a eficicia de antibidticos
convencionais. A combinacio de antibiéticos com IBEs tem demonstrado, em estudos in vitro,
reducio significativa das concentragdes inibitérias minimas e reversdo parcial de fenétipos de
resisténcia. Entretanto, a translagio clinica desses compostos ainda enfrenta desafios

relacionados i toxicidade, seletividade e estabilidade farmacocinética (Russell et al., 2022).

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os sistemas de efluxo bacterianos desempenham papel central na resisténcia
antimicrobiana observada em Escherichia coli, constituindo um dos principais determinantes da
resisténcia intrinseca e adquirida a multiplas classes de antibiéticos. Ao longo desta revisio,
evidenciou-se que a diversidade estrutural e funcional das bombas de efluxo, distribuidas em
diferentes familias, confere a essa espécie notavel capacidade adaptativa frente 4 pressio seletiva
imposta pelo uso extensivo de agentes antimicrobianos. Entre esses sistemas, aqueles
pertencentes a familia RND, especialmente o complexo AcrAB-TolC, destacam-se pelo amplo
espectro de substratos, elevada eficiéncia de extrusio e impacto clinico significativo.

A atuacdo dos sistemas de efluxo vai além da simples remocio de antibidticos do interior
da célula bacteriana, estando intimamente associada a processos fisiolégicos essenciais, como
adaptacdo ao estresse ambiental, viruléncia, formacdo de biofilmes e persisténcia bacteriana.
Essa multifuncionalidade reforca o papel desses sistemas como componentes centrais da
fisiologia de E. coli e explica, em parte, a dificuldade em erradicar infec¢Ges causadas por cepas
multirresistentes. Ademais, a interagdo sinérgica entre bombas de efluxo e outros mecanismos
de resisténcia, como a producdo de P-lactamases e a reducdo da permeabilidade da membrana
externa, intensifica o fendmeno da multirresisténcia e contribui para falhas terapéuticas
recorrentes.

Do ponto de vista clinico, a superexpressdo de sistemas de efluxo representa um desafio

significativo para o tratamento de infec¢des por E. coli, uma vez que pode reduzir drasticamente
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a concentragio intracelular de antibidticos, mesmo quando administrados em doses terapéuticas
adequadas. Esse cendrio favorece a sele¢io de subpopulagdes bacterianas mais resistentes e
limita as opgdes terapéuticas disponiveis, sobretudo em ambientes hospitalares. Nesse contexto,
a compreensio detalhada dos mecanismos de funcionamento e regulagio das bombas de efluxo
torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de enfrentamento da
resisténcia antimicrobiana.

A utilizagdo de inibidores de bombas de efluxo surge como uma abordagem promissora
para restaurar a atividade de antibidticos convencionais e potencializar terapias combinadas.
Evidéncias experimentais demonstram que a modulacio desses sistemas pode resultar em
redugdes significativas das concentra¢es inibitérias minimas de diversos antibidticos,
indicando seu potencial como adjuvantes terapéuticos. No entanto, a aplicacio clinica desses
compostos ainda enfrenta desafios relevantes, incluindo questdes relacionadas i toxicidade,
seletividade, estabilidade farmacocinética e padroniza¢io de metodologias para sua avaliacio.

Dessa forma, avancos futuros na 4rea dependem do fortalecimento da pesquisa basica e
translacional, com foco na identificacio de novos alvos moleculares, no desenvolvimento de
moduladores de efluxo mais seletivos e seguros e na integracio dessas estratégias com
abordagens inovadoras, como nanotecnologia, terapias combinadas e medicina personalizada.
Paralelamente, a harmonizagio de protocolos experimentais e critérios regulatérios é
fundamental para viabilizar a transla¢do clinica dessas descobertas.

Em sintese, os sistemas de efluxo de Escherichia coli representam alvos estratégicos no
combate 2 resisténcia antimicrobiana. O aprofundamento do conhecimento sobre sua estrutura,
funcio e regulagio nio apenas contribui para a compreensio dos mecanismos de resisténcia,
mas também abre novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e

sustentdveis, capazes de enfrentar um dos maiores desafios da medicina moderna.
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