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RESUMO

Biossurfactantes sdo moléculas anfipaticas produzidas por micro-organismos com
capacidades tensoativas e emulsificantes. Sdo moléculas biodegradaveis, com baixa
toxicidade, e sdo produzidas a partir de fontes renovaveis, tolerantes a condi¢es extremas
de pH e temperatura. A especificidade estrutural dessas biomoléculas direciona a aplicacdo
nas mais diversas dreas, incluindo na industria farmacéutica. As pesquisas sobre
biossurfactantes tém se destacado no mercado farmacéutico, demonstrando propriedades
terapéuticas promissoras, sobretudo no que se refere ao potencial antimicrobiano,
antiadesivo e antiflngico, representando uma alternativa estratégica na descoberta e no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Nesse contexto, a pesquisa teve como
objetivo analisar estudos recentes sobre 0s novos biossurfactantes e seus potenciais efeitos
antimicrobianos. A metodologia utilizada foi revisdo integrativa da literatura, explorando
bases de dados cientificos relevantes, como "SCOPUS", "PUBMED" e "Biblioteca Virtual
em Salde " durante o intervalo temporal de 2019 a 2024. Apo6s a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 10 artigos como resultados e como apoio as
discussbes. Os resultados revelaram diversos biossurfactantes promissores, que
demonstraram eficacia na atividade antibacteriana, antifingica e antiadesiva. A pesquisa
evidenciou uma base robusta para investigacdes futuras e avancos clinicos, destacando a
importancia de estudos com uma abordagem multifacetada que englobe a otimizacdo dos

processos de producdo, pesquisa translacional e valida¢es em larga escala.

Palavras-chaves: Antimicrobianos; Industria farmacéutica; Surfactantes



ABSTRACT

Biosurfactants are amphipathic molecules produced by microorganisms with surface-active
and emulsifying capabilities. They are biodegradable molecules, with low toxicity, and are
produced from renewable sources, tolerant to extreme pH and temperature conditions. The
structural specificity of these biomolecules directs their application in the most diverse areas,
including the pharmaceutical industry. Research on biosurfactants has stood out in the
pharmaceutical market, showing promising therapeutic properties, especially with regard to
antimicrobial, anti-adhesive and anti-fungal potential, representing a strategic alternative in
the discovery and development of new therapeutic agents. In this context, the research aimed
to analyze recent studies on new biosurfactants and their potential antimicrobial effects. The
methodology used was an integrative literature review, exploring relevant scientific
databases, such as "SCOPUS", "PUBMED" and "Biblioteca Virtual em Saude" during the
time interval from 2019 to 2024. After applying the inclusion and exclusion criteria, 10
articles were selected and used to collect results and discuss. The results revealed several
promising biosurfactants, which demonstrated efficacy in antibacterial, antifungal and anti-
adhesive activity. The research demonstrated a robust basis for future investigations and
clinical advances, highlighting the importance of studies with a multifaceted approach that
encompasses the optimization of production processes, translational research and large-scale

validations.

Keywords: Antimicrobials; Pharmaceutical industry; Surfactants.
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1. INTRODUCAO

Os biossurfactantes sdo moléculas sintetizadas por uma variedade de
microorganismos, como bactérias, fungos filamentosos e leveduras (Roy et al., 2018).
Estruturalmente, sdo biomoléculas anfipaticas constituidas por grupamentos hidrofilicos e
hidrofébicos (Kumar et al., 2021). A regido hidrofébica dos biossurfactantes geralmente é
composta por acidos graxos de cadeia longa, enquanto que, a por¢do hidrofilica pode ser
constituida por um carboidrato, aminoacido, peptideo ciclico, fosfato, acido carboxilico ou
alcool (Rubio-Ribeaux et al., 2020). A natureza anfipatica dos biossurfactantes permite
distribuicdo em duas superficies imisciveis, reduzindo a tensdo superficial interfacial entre
solucdo/superficie e aumentando a solubilidade dos compostos hidrofébicos através da
formacdo de micelas (Sarubbo et al., 2022).

Esses compostos possuem diversas vantagens quando comparados aos surfactantes
quimicos, pois apresentam baixa toxicidade (Almeida et al., 2016), sdo biodegradaveis
(Pacwa-Plociniczac et al., 2011), excelente atividade tensoativa (Banat et al., 2010), alta
especificidade (Pacwa-Plociniczac et al., 2011; Almeida et al., 2016) e eficacia sob condi¢bes
extremas (salinidade, pH, temperatura) (Sanches et al., 2021; Vieira et al., 2021). Neste
contexto, os biossurfactantes se apresentam como uma alternativa, com menor impacto
ambiental, em substituicdo do uso dos surfactantes sintéticos.

Os biossurfactantes podem apresentar variedade em sua composicdo molecular,
diversificando as propriedades fisico-quimicas e atribuindo atividades bioldgicas que
permitem o aprimoramento do produto final, aumentando, assim, o interesse econdmico pelos
biossurfactantes de origem microbiana (EI-Sheshtawy et al., 2015). Devido a suas
especificidades estruturais, estes possuem aplicacdes além de sua utilizacdo na recuperagédo
aprimorada de petréleo, biorremediacdo e emulsificacdo industrial, descobriu-se nos Gltimos
anos que os surfactantes microbianos possuem diversas propriedades de importancia
terapéutica e biomédica (Banat et al., 2019; Fenibo et al., 2019; Asgher et al., 2020).

Atualmente, a industria farmacéutica esta empenhada em encontrar alternativas para
mitigar os impactos da resisténcia multidroga, um desafio persistente e global na saude
publica (Nascimento et al., 2000). Nesse cenario, os biossurfactantes despontam como uma
area de grande interesse na industria farmacéutica devido as suas propriedades
multifuncionais, podendo ser empregados como agentes emulsificantes, conservantes,

antitumorais e adjuvantes na administracdo de medicamentos (Santos et al., 2016). Além



disso, alguns biossurfactantes demonstram atividade antimicrobiana, sendo capazes de inibir
o0 crescimento de micro-organismos, incluindo bactérias e fungos (Banat et al., 2019).

Nesse contexto, as pesquisas sobre biossurfactantes tém ganhado destaque no
mercado farmacéutico, destacando-se por suas propriedades terapéuticas promissoras,
especialmente no que diz respeito ao potencial antimicrobiano (Ohadi et al., 2020). Assim, as
moléculas de biossurfactantes surgem como uma alternativa viavel e inovadora, oferecendo
novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias eficazes e sustentaveis.

Sendo assim, a metodologia adotada neste estudo envolveu uma reviséo integrativa
da literatura com foco nos avancos relacionados aos biossurfactantes como potenciais agentes
terapéuticos. A pesquisa foi realizada em bases de dados cientificas relevantes, visando
identificar e analisar estudos recentes que abordam novos biossurfactantes obtidos a partir de
fungos e bactérias, de forma a contribuir para a compreensdo aprofundada dos novos
desenvolvimentos em biossurfactantes e sua relevancia no contexto da atividade

antimicrobiana.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

e Analisar a atividade antimicrobiana e antibiofilme de moléculas de biossurfactantes

relatadas na literatura

1.1.2 Objetivo especifico

e Descrever as potenciais novas moléculas de biossurfactantes e microrganismos de
origem;

e Auvaliar os novos biossurfactantes em relagdo a capacidade antimicrobiana e
antibiofilme;

e Compilar e discutir as informagdes obtidas dos biossurfactantes, visando aplicacdo na

pratica clinica;
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Surfactantes

Os surfactantes sdo compostos definidos quimicamente como moléculas anfifilicas
constituidas por por¢des hidrofobicas e hidrofilicas (Sena et al., 2018; Silva et al., 2018). A
parte apolar do surfactante geralmente tem como origem uma cadeia hidrocarbonada. J& a
porcdo polar caracteriza-se pela presenca de grupos iénicos (anions e cations), ndo-iénicos ou
anfotéricos (Nitschke e Pastore, 2002), como ilustrado na Figura 1. A presenca de ambos
grupos (hidrofilicos e hidrofobicos) na mesma molécula, faz com que eles se organizem nas

interfaces entre fases fluidas com diferentes graus de polaridade (6leo/agua e agua/éleo).

Figura 1 - Monomero do surfactante

CADEIA APOLAR EXTREMIDADE POLAR

’ +
O Na
NN
c”

O

Fonte: Autora, 2024

A natureza antipatica dos surfactantes confere a esses compostos propriedades de
reducdo da tensdo superficial e emulsificacdo (Desai e Banat, 1997; Nitschke e Pastore, 2002;
Chevallier et al., 2020). Devido as suas propriedades, os surfactantes sdo amplamente
empregados nos mais diversos segmentos industriais, que incluem alimentos, saude,
agricultura, controle da poluigdo ambiental entre outros (Liang et al., 2019).

Apesar de terem propriedades uteis em diversas aplicacdes, a maioria dos surfactantes
sdo produzidos a partir de derivados do petréleo, gerando compostos toxicos e ndo-
biodegradaveis que prejudicam o meio ambiente. Atualmente, hd uma crescente tendéncia
em substituir esses surfactantes sintéticos por biossurfactantes, que s@o compostos

biodegradaveis (Vieira et al., 2021). Além disso, a preocupacdo ambiental dos consumidores
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e a implementacdo de novas legislacbes ambientais também impulsionam a pesquisa e

desenvolvimento desses compostos (Pele, 2017; Santos, 2017).

2.2 Biossurfactantes

Os biossurfactantes sdo metabdlicos secundarios produzidos na fase estacionéria de
crescimento dos fungos filamentosos, leveduras e bactérias (Fenibo et al., 2019; Marcelino et
al., 2020). Sdo compostos anfipaticos constituidos por porcdes hidrofilicas e hidrofobicas,
com capacidades tensoativas e/ou emulsificantes. Alem disso, auxiliam na solubilidade de
compostos polares em solventes organicos (Rufino et al., 2014; Varjani; Upasani, 2017). A
regido hidrofébica da biomolécula é geralmente composta de acidos graxos de cadeia longa,
enquanto que, a porcdo hidrofilica pode ser um carboidrato, aminoacido, peptideo ciclico,
fosfato, acido carboxilico ou alcool (Rubio-Ribeaux et al., 2020).

A especificidade estrutural dessas biomoléculas direciona a aplicacdo nas mais
diversas areas, como na farmacéutica, biorremediacdo, agricultura, producdo de alimentos,
formulacdo de cosméticos, de herbicidas, antimicrobianos e pesticidas e outros setores
industriais (Nitschke; Pastore, 2002; Fenibo et al., 2019; Rubio-Ribeaux et al., 2020). Alguns
biossurfactantes tém atividade antimicrobiana e podem combater a formagdo de biofilme
bacteriano ou fangico (Das et al., 2008; Rufino et al., 2014).

Esses compostos possuem diversas vantagens quando comparados aos seus
homologos quimicos, pois apresentam baixa toxicidade (Almeida et al., 2016), sdo
biodegradaveis (Pacwa-Plociniczac et al., 2011), excelente atividade tensoativa (Banat et al.,
2010), alta especificidade (Pacwa-Plociniczac et al., 2011; Almeida et al., 2016) e eficacia
sob condicdes extremas (salinidade, pH, temperatura) (Sanches et al., 2021; Vieira et al.,
2021).

Apesar de ter grande potencial de aplicabilidade em diversos setores industriais e
apresentar diversas vantagens sobre os surfactantes quimicos, a producdo de biossurfactantes
ndo consegue competir economicamente, devido ao elevado custo de produgéo (Colla E
Costa, 2007). Uma alternativa para reduzir os custos e tornar a producdo de biossurfactantes
mais competitiva é a utilizacdo de substratos residuais como meio de cultivo, como

processamento de alimentos e producgéo de biodiesel (Nagy, 2018).

2.2.1 Classificacédo dos biossurfactantes
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A classificacdo dos biossurfactantes € bem estabelecida na literatura cientifica e séo
categorizados conforme a estrutura quimica e subdivididos de acordo com o peso molecular.
O grupo categorizado conforme a estrutura quimica sdo classificados em cinco grupos
principais: glicolipidos (por exemplo, ramnolipideos, soforolipidios, trealolipidios),
lipopeptideos (por exemplo, surfactinas, liquenisinas, iturinas, fengicinas), fosfolipidios (por
exemplo, fosfatidiletanolamina), acidos graxos e biossurfactantes poliméricos (Geetha;
Banat; Joshi, 2018).

A subdivisdo com base no peso molecular, distingue os biossurfactantes de baixo peso
molecular, que sdo eficazes na diminuicdo da tensdo interfacial, e polimeros de alto peso
molecular, que tem como principal propriedade a emulsificagédo (Galabova et al., 2014). Os
biossurfactantes de baixo peso molecular incluem glicolipidios, fosfolipidios e lipopeptideos,
enquanto os de alto peso molecular sdo conhecidos como biossurfactantes poliméricos e
particulados (Roy, 2018; Rivera et al, 2019). As principais classes de biossurfactantes podem

ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais classes de biossurfactantes

Biossurfactante

Ramnolipideo

Glicopeptideos Sorolipideo

Tirealololipideo

Peptideo-lipidio

Viscosina

Serrawetina

Lipopeptideos e Lipoproteinas Surfactina

Subtilisina

Gramicidina

Polimixina

Acidos graxos, Acido graxos
Lipideos neutros e Lipideos neutros

Fosfolipidios Fosfolipidios
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Biossurfactante

Emulsan

Surfactantes Poliméricos —
Biodispersan

Liposan

Vesiculas

Surfactantes Particulados .
Células

Fonte: Autora, adaptado de Silva, 2018.

A diversidade estrutural e as propriedades multifacetadas dos biossurfactantes
contribuem para o continuo interesse cientifico nesse grupo de moléculas (Sarubbo et al.,
2015). Esta ampla gama de caracteristicas pode ser atribuida a vasta diversidade de
microrganismos presentes na natureza. Cada espécie bacteriana, fingica ou de levedura
possui sua propria capacidade intrinseca de sintetizar biossurfactantes, resultando em
composicdes estruturais distintas e propriedades funcionais Unicas. Essa diversidade reflete a
complexidade e a adaptacdo dos microrganismos aos seus ambientes, destacando o potencial
dos biossurfactantes como recursos biotecnoldgicos valiosos em diversas aplicacfes
industriais e ambientais. A compreensao dessas estruturas e propriedades é fundamental para
explorar todo o potencial dessas moléculas e impulsionar avancos cientificos e tecnoldgicos

na area.

2.3 Aplicacdo industrial dos biossurfactantes

2.3.1 Aplicacdo na industria farmacéutica

Os biossurfactantes, tém sido amplamente estudados em diversas areas da industria,
incluindo a farmacéutica. Sua capacidade de agir como agentes antimicrobianos ¢é
particularmente interessante devido a crescente preocupacdo global com a resisténcia aos
antibidticos (Yuliani et al., 2018). Esses compostos podem atuar de varias maneiras para
combater 0s micro-organismos patogénicos, incluindo a interrupcdo da integridade da
membrana celular, interferéncia nos processos metabolicos e inibicdo do crescimento
bacteriano (Nitschke E Pastore ,2002 ; Farig;Saeed,2016).
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Além disso, os biossurfactantes tém a capacidade Unica de interagir de forma
sinérgica com outros agentes terapéuticos. Isso significa que eles podem potencializar a
atividade de outros medicamentos, aumentando sua eficdcia no combate as infecgBes. Essa
capacidade sinérgica pode ser especialmente vantajosa no tratamento de infecgdes resistentes
aos farmacos mais comuns, onde a combinacdo de diferentes agentes terapéuticos pode ser
necessaria para superar a resisténcia. (Banat et al., 2010)

Além de sua atividade antimicrobiana, os biossurfactantes também demonstraram ter
propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras. Isso significa que eles podem néo
apenas matar ou inibir o crescimento de micro-organismos patogénicos, mas também ajudar a
modular a resposta imunolégica do hospedeiro, promovendo uma recuperacao mais rapida e
eficaz.o que os tornam uma alternativa promissora para o desenvolvimento de novos
medicamentos (Gudifia et al., 2016).

Nesse sentido, os biossurfactantes podem ser utilizados como alternativa aos
antibiodticos tradicionais, que tém sido amplamente afetados pela resisténcia bacteriana
(Nitschke e Pastore, 2002; Gudifia et al., 2016). Como resultado, o uso de biossurfactantes
pode ajudar a prevenir o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa e oferecer novas

opcOes terapéuticas no tratamento de infec¢bes (Nitschke e Pastore, 2002)

2.3.2 Atividade antimicrobiana dos biossurfactantes

As atividades antibacteriana, antifungica e antiviral dos biossurfactantes os tornam
potencialmente aplicados no combate a muitas doencas e podem ser utilizados como agentes
terapéuticos (Yuliani et al., 2018). Estudos com diferentes biossurfactantes demonstraram que
muitos possuem atividade antimicrobiana contra bactérias, fungos filamentosos, leveduras,
algas e virus (Nitschke e Pastore, 2002).

Diversas hipdteses tém sido levantadas sobre os possiveis mecanismos de acédo
antimicrobiana associados aos biossurfactantes. Esses mecanismos incluem a inibicdo da
sintese de proteinas, a ruptura de membranas bacterianas, interferéncia na integridade das
celulas, causando alteragdes estruturais, e, em alguns casos, a interferéncia na via metabdlica
(Fariqg;Saeed, 2016).

Dentre as varias categorias de biossurfactantes, os lipopeptideos sdo frequentemente
associados a atividade antimicrobiana devido a sua alta atividade de superficie e ao potencial

de atuar como antibiéticos e imunomoduladores. Essas caracteristicas fazem dos
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biossurfactantes uma opcao promissora na industria farmacéutica para o controle de

patdgenos e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

2.3.3 Atividade antiadesiva e inibidores de biofilmes dos biossurfactantes

Os biossurfactantes tém demonstrado potencial para inibir a formacdo de biofilmes
em diversas espécies microbianas. Os biofilmes representam comunidades complexas e
sésseis de micro-organismos, que estdo aderidos a uma superficie ou incorporados
firmemente em uma matriz extracelular, formando agregados celulares. A matriz do biofilme
envolvendo as bactérias confere-lhes tolerancia a condicGes adversas e resisténcia aos
tratamentos antibacterianos (Roy et al., 2018).

Os mecanismos subjacentes a capacidade antiadesiva e inibitoria dos biofilmes
associados aos biossurfactantes estdo ligados a redugéo da hidrofobicidade da superficie. Isso
resulta na diminuicdo da interacdo entre a matriz do biofilme e a superficie a qual esta
aderida, interferindo no desenvolvimento e na estabilidade dos biofilmes. Essa interferéncia
pode ser crucial para prevenir a formacdo de biofilmes e tornar os microrganismos mais
susceptiveis aos tratamentos antimicrobianos (Kumar et al., 2020). Esses achados destacam o
potencial dos biossurfactantes como agentes promissores no controle de biofilmes e no

combate a infec¢Ges microbianas.
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3. METODOLOGIA

A pesquisa de analise de literatura integrativa, conforme delineado por Sousa et al.,
(2017), representa um método cujo propoésito reside na sintese do conhecimento e nos
resultados alcancados pelo estudo, embasado em evidéncias cientificas. A metodologia
concebida para esta investigacdo adotou a estratégia de busca eletronica de documentos nas
bases de dados "SCOPUS", "PUBMED" e "Biblioteca Virtual em Saide " durante o intervalo
temporal de 2019 a 2024. Os termos utilizados no processo de revisdo, mediante consulta as
palavras-chaves e aos Descritores de Assuntos em Ciéncias da Saude (DECs), foram:
“Antimicrobial ~ Peptides”,  “Therapeutic ~ Strategy”,  “Surface-Active  Agents”,
“Biosurfactants”. Os termos foram utilizados em associacdo com operadores booleanos
“AND”.

Dentre os critérios escolhidos para sele¢do dos artigos foram: Artigos originais ou de
revisao, publicados entre os anos de 2019 a 2024, nos idiomas portugués e inglés, com texto
completo disponivel para leitura. Como critérios de exclusdo foram adotados os seguintes:
exclusdo de artigos duplicados, trabalhos e artigos com fuga do tema, e artigos fora do
intervalo de publicagéo definido.

A inclusdo dos artigos foi determinada em conformidade com os critérios
estabelecidos durante o processo de busca. Subsequentemente, uma leitura preliminar dos
resumos dos artigos escolhidos foi realizada para incorporar a pesquisa apenas aqueles que

atendem aos critérios de elegibilidade.
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A Figura 2 apresentada abaixo, demonstra o fluxograma descritor dos resultados

obtidos a partir da estratégia de busca de acordo com os critérios de excluséo e incluséo.

Figura 2: Fluxograma da Metodologia
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Fonte: Autora, 2024

Estudos excluidos por
critérios de exclusao
(n=91)

Estudos excluidos apés
leitura completa
(n= 65)

Os textos originados apds a pesquisa avangada consistiram em 177 registros dos quais

10 artigos foram selecionados, conforme ilustrado no quadro 01.

Quadro 1 : Artigos incluidos na revisao apos aplicacdo dos critérios de selecédo

Titulo

Objetivo

Autor/Ano
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Bacillus amyloliquefaciens
derived lipopeptide
biosurfactants inhibit biofilm
formation and expression of

Investigar a  atividade
antibiofilme de
Biossurfactantes do
Bacillus amyloliquefaciens

Englerovaet al., 2021

biofilm-related  genes  of | marinho contra
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
CCM 4223.
Control of | Avaliagdo do potencial | Haddaji et al., 2022
Multidrug-Resistant antimicrobiano,
Pathogenic Staphylococci | antibiofilme, antioxidantes
Associated  with  Vaginal | dos biossurfactantes
Infection Using Biosurfactants | extraidos de Bacillus sp
Derived from Potential | contra cepas de
Probiotic Bacillus Strain Staphylococcus spp.
associados a infeccdo

vaginal.

Functional and  Structural
Characterization of
Pediococcus
pentosaceus-Derived
Biosurfactant and Its
Biomedical Potential against
Bacterial Adhesion, Quorum
Sensing, and Biofilm
Formation

Isolar, rastrear e caracterizar
0 potencial funcional e
biomédico do
biossurfactante sintetizado
por Pediococcus
pentosaceus

Adnan et al., 2021

Efect of MAO1 rhamnolipid
on cell viability and
expression of quorum-sensing
(QS) genes involved in bioflm
formation by
methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

Investigar o impacto dos
biossurfactantes
ramnolipidicos, extraidos de
Pseudomonas  aeruginosa
MAO1, no crescimento e na
viabilidade  celular, na
formacdo de biofilme e na
permeabilidade da
membrana de
Staphylococcus aureus
resistente a  meticilina
(MRSA).

Saadati et al., 2022
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5 | Antimicrobial and Antioxidant | Avaliar a atividade | Alyousif et al., 2023
Activity of  Rhamnolipids | antimicrobiana e
Biosurfactant is Produced by | antioxidante de
Pseudomonas aeruginosa biossurfactantes de
ramnolipidos formados por
isolado de Pseudomonas
aeruginosa.
6 | Broad-spectrum antimicrobial | Isolar e  avaliar as | Clementsetal., 2019
activity of secondary | propriedades
metabolites  produced by | antimicrobianas de
Serratia marcescens strains biossurfactantes produzidos
por espécies de Serratia.
7 | Lactiplantibacillus Investigar a eficicia de um | Patel et al., 2022
plantarum-Derived biossurfactante derivado de
Biosurfactant Attenuates | Lactiplantibacillus
Quorum Sensing-Mediated | plantarum em fatores de
Virulence and Biofilm | viruléncia regulados por QS
Formation in Pseudomonas | e formacdo de biofilme em
aeruginosa and | Pseudomonas aeruginosa e
Chromobacterium violaceum | Chromobacterium
violaceum.
8 | Biosynthesis and | Caracterizar os | Gaur et al. 2019
characterization of | biossurfactantes produzidos
sophorolipid biosurfactant by | por cepas de leveduras e
Candida spp.: Application as | avaliar suas  potenciais
food  emulsifier and | aplicacOes como
antibacterial agent emulsificantes e agentes
antibacterianos.
9 [ Production of new | Caracterizar as | Alfian et al., 2022
antimicrobial palm | propriedades funcionais e
oil-derived sophorolipids by | atividades antifungicas de
the yeast Starmerella | soforolipidios  produzidos
riodocensis sp. nov. against | por Starmerella
Candida albicans hyphal and | riodocensis.
biofilm formation
10 | Eco-friendly biosurfactant | Avaliar 0 potencial | Fernandes et al., 2020
from Wickerhamomyces | antibacteriano, antiadesivo,

anomalus CCMA 0358 as
larvicidal and antimicrobial

antifungico e larvicida do
biossurfactante  produzido
pela levedura
Wickerhamomyces
anomalus  cultivada
substratos residuais.

em

Fonte: Autora, 2024
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4.1 Descricdo dos potenciais novos biossurfactantes produzidos por bactérias na
atividade antimicrobiana e antibiofilme

4.1.1 Biossurfactantes isolados do género Bacillus

Representantes do género Bacillus, sdo comuns em ambientes marinhos, e sdo
conhecidos por produzirem uma vasta gama de compostos antimicrobianos e fungicidas. Por
exemplo, Bacillus subtilis e Bacillus amyloliquefaciens tém a capacidade de produzir
metabdlitos secundérios, especialmente lipopeptideos ciclicos (LPs), que s&o membros da
familia de biossurfactantes. Esses compostos apresentam aplicabilidade em diversas areas,
incluindo biomédica, farmacéutica e biotecnologica. No contexto do controle bioldgico de
doencas, 0s LPs sdo considerados alternativas promissoras para enfrentar o crescente desafio
da resisténcia aos antibi6ticos convencionais, bem como infec¢des fungicas e doencas
potencialmente fatais (Englerové et al., 2021)

O estudo realizado por Englerova et al. (2021) examinou o potencial de atividade
antibiofilme dos biossurfactantes isolados do Bacillus amyloliquefaciens marinho, contra a
cepa de referéncia produtora de biofilme Staphylococcus aureus CCM 4223 sob condicdes in
vitro. Em uma analise determinada por Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) observou-se,
inibicdo completa da formacdo de biofilme pela cepa indicadora quando a concentracdo de
biossurfactante atingiu 15 mg/mL. A capacidade dos peptideos lipidicos (LPs) em inibir a
formacdo de biofilme foi avaliada em comparacdo com um grupo controle. Observou-se que
os LPs derivados de Bacillus amyloliquefaciens apresentaram uma reducéo significativa na
formacéo de biofilme por Staphylococcus aureus CCM 4223, demonstrando uma resposta
dependente da dose. Assim, a porcentagem de inibicdo da formacdo de biofilme nas
concentracdes de 15, 1,5, 0,15 e 0,015 mg/mL variou de 100 a 39%. Neste estudo, também
foi conduzida uma analise de PCR para investigar a expressdo génica associada a inibicdo do
biofilme. Os resultados revelaram que a cepa em questdo possuia genes responsaveis pela
coexpressdo de trés tipos de lipopeptideos, produzidos pela B. amyloliquefaciens. Essa
descoberta esta correlacionada com a inibig&o significativa e dependente da dose do biofilme,
como observado anteriormente.

Haddaji et al. (2022) demonstraram que 0s biossurfactantes produzidos a partir de
Bacillus sp. “HM117834” podem ser Uteis na prevencdo da formacdo de biofilmes, bem
como na eliminagdo daqueles ja estabelecidos por cepas patogénicas. Nesse estudo, foi
avaliado a atividade antimicrobiana e antibiofilme dos biossurfactantes, contra quatro cepas

clinicas multirresistentes de Staphylococcus aureus e Staphylococcus haemolyticus
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associados a infeccdo vaginal. O perfil de resisténcia a antibioticos dessas cepas, se mostrou
resistente aos principais antibidticos utilizados na clinica como: penicilina, eritromicina (15
Kg), canamicina (30 pg), meticilina (5 pg) e gentamicina (10 pg). Os biossurfactantes obtidos
apresentaram halo de inibicdo variando entre 27 e 37 nm e atividade antibacteriana contra
todas as cepas de estafilococos multirresistentes com valor de MIC de 1 mg/mL.

Outro ensaio conduzido por Haddaji et al. (2022) investigou a hidrofobicidade da
superficie celular das cepas patogénicas testadas, avaliando a hidrofobicidade dos
estafilococos antes e ap0s o tratamento com os biossurfactantes. A analise revelou uma
correlacdo positiva, indicando uma reducdo significativa na aderéncia bacteriana ap0s o
tratamento. Concordando com esses resultados, estudos anteriores sugerem que o efeito
antibiofilme dos biossurfactantes pode ser atribuido a capacidade dessas moléculas de
modificar a fisiologia da membrana dos patdgenos, reduzindo as interacfes hidrofobicas da
superficie (Zeraik et al., 2010; Zheng et al., 2021). Dessa forma, uma superficie tratada com
biossurfactantes pode apresentar menor adesdo de microrganismos devido a uma maior
hidrofilicidade, o que contribui para a atividade antibiofilme. As relagOes entre a estrutura
anfifilica dos biossurfactantes e sua atividade antibiofilme enriquecem a compreensdo dos
mecanismos subjacentes a essas descobertas.

Em suma, as biomoléculas extraidas do género Bacillus demonstram potencial como
alternativas terapéuticas contra cepas de Staphylococcus sp., organismos frequentemente
associados a infeccbes crbnicas relacionadas a formacdo de biofilme. No entanto, a
complexidade dessas moléculas e a compreensdo dos mecanismos envolvidos na formacéo e
inibicdo de biofilmes ressaltam a importancia de uma analise cuidadosa dos potenciais fatores

e variaveis nos estudos, visando uma interpretacdo adequada dos resultados.

4.1.2 Biossurfactantes isolados do género Pediococcus

O estudo conduzido por Adnan et al. (2021) teve como objetivo principal isolar e
caracterizar o potencial funcional e biomédico dos biossurfactantes sintetizados pela Bactéria
Probidtica Do Acido Lactico (BAL) Pediococcus pentosaceus. Os BAL probi6ticos tém sido
reconhecidos pelo seu potencial como produtores de biossurfactantes, e suas aplicacdes
incluem a prevencdo da adesdo microbiana, a capacidade de dessorgcdo e a inibicdo do
desenvolvimento de biofilme em diversas superficies. No entanto, a cepa probiotica isolada,
Pediococcus pentosaceus, nao foi previamente associada a producdo de biossurfactantes,
tornando as propriedades funcionais do biossurfactante bruto extraido as principais

descobertas deste estudo.
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Neste estudo, foi evidenciado o potencial antibacteriano, anti adesivo e antibiofilme
do biossurfactante bruto extraido contra quatro cepas de bactérias patogénicas formadoras de
biofilme. A eficacia antibiofilme do biossurfactante bruto foi avaliada em relacdo a sua
capacidade de desestruturar os biofilmes pré-formados, comparando-se com o padrdo de
Dodecil sulfato de sédio (SDS). Os resultados, expressos como média + desvio-padréo,
demonstraram uma proximidade significativa entre os valores obtidos com o biossurfactante
bruto e o controle SDS padrao, indicando uma eficaz quebra dos biofilmes pré-formados e,
consequentemente, uma dificuldade efetiva na capacidade de adesdo bacteriana.

Outro aspecto fundamental e distintivo abordado neste estudo foi a analise detalhada
do exopolissacarideo (EPS). Os EPS sdo macromoléculas produzidas por microrganismos,
desempenhando um papel essencial na manutencdo da integridade estrutural bacteriana, além
de contribuirem de forma significativa para a adesdo as superficies e para a formacéo de
microcol6nias, fatores cruciais na constituicdo dos biofilmes. Adnan et al. (2021)
conduziram uma série de experimentos que revelaram uma redugdo marcante na presenca de
EPS em todas as quatro cepas bacterianas avaliadas apds o tratamento com o biossurfactante
bruto derivado de Pediococcus pentosaceus. Esse resultado indica que a intervencdo
direcionada a composicdo bioquimica do EPS desestabiliza a matriz do biofilme e reduz sua
complexidade. Consequentemente, essa alteracdo na estrutura dos biofilmes facilita
significativamente o acesso de medicamentos e agentes terapéuticos diretamente as células
bacterianas, tornando-os mais eficazes no combate as infeccdes. Essa descoberta representa
um avango significativo na compreensdo dos mecanismos subjacentes a acdo dos
biossurfactantes contra biofilmes bacterianos, destacando seu potencial como estratégia
terapéutica promissora no combate a infecc@es resistentes a antibiéticos.

4.1.3 Biossurfactantes isolados do género Pseudomonas

A pesquisa conduzida por Saadati et al. (2022) teve como principal objetivo investigar
o impacto dos biossurfactantes ramnolipidicos, extraidos de Pseudomonas aeruginosa MAO1,
no crescimento e na viabilidade celular, na formacdo de biofilme e na permeabilidade da
membrana de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Utilizando uma
abordagem baseada em citometria de fluxo com dois corantes fluorescentes, diacetato de
fluoresceina e iodeto de propidio, os pesquisadores observaram uma diminuig&o significativa
na viabilidade celular e um aumento proporcional na permeabilidade da membrana celular a

medida que a concentragdo de ramnolipideo aumentava. Em seguida, o estudo investigou as
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alteracGes na expressdo dos genes de quorum sensing envolvidos na formacdo de biofilme
bacteriano, seguindo uma linha similar ao estudo anteriormente apresentado por Englerova et
al. (2021). A anélise utilizando PCR em tempo real revelou mudangas relativas na expressao
de quatro genes, com destaque para 0s genes icaA e icaD. Esses genes desempenham um
papel crucial no sistema de adesdo intracelular, que é ativado em resposta ao estresse
bacteriano, desencadeando assim a formacgéo de biofilme. Portanto, a reducdo na expressao
desses genes, induzida pelos biossurfactantes, interfere diretamente no mecanismo de adeséo
bacteriana, sugerindo um potencial significativo desses compostos como agentes terapéuticos
para combater infeccGes bacterianas, especialmente aquelas resistentes a antibidticos. Esses
resultados destacam a importancia dos biossurfactantes ramnolipideos como ferramentas
promissoras na luta contra as infecgOes bacterianas e a formacgéo de biofilmes, contribuindo
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Alyousif et al. (2023) também avaliaram a atividade antimicrobiana e antioxidante de
biossurfactantes de ramnolipidios formados por isolados de Pseudomonas aeruginosa. Além
de analisar a atividade bioldgica desses compostos contra sete cepas bacterianas, incluindo
Staphylococcus aureus, como documentado anteriormente por Saadati et al. (2022), os
pesquisadores também avaliaram seu impacto em dois fungos comuns, Aspergillus niger e
Candida albicans. Os resultados indicaram apds anélise através da metodologia disco difusdo
uma notavel atividade antimicrobiana contra todos os microrganismos testados, tanto
bactérias quanto fungos, em todas as concentracdes utilizadas (5, 10, 15, 20 e 25 mg/ml).
Contudo, ao analisar os resultados do ensaio de difusdo em poco de agar, observou-se um
efeito inibitério relativamente menor contra as cepas fingicas em comparagdo com as
bacterianas. Este resultado foi corroborado pela avaliacdo da concentragdo minima inibitéria
(MIC), que indicou valores mais altos também para os isolados fungicos. No entanto no
ensaio de método de difusdo em poco de agar, os resultados quando comparadas a atividade
dos biossurfactantes ramnolipideos contra as bactéerias, demonstraram menor efeito inibitorio
contra as cepas fungicas. Apesar dessa discrepancia, € importante ressaltar que o efeito
antimicrobiano foi observado consistentemente em todos os testes realizados. No entanto, a
acdo foi mais pronunciada contra as bactérias, sugerindo uma possivel seletividade dos

biossurfactantes de ramnolipidios em relacdo aos diferentes tipos de microrganismos.

4.1.4 Biossurfactantes isolados do género Serratia
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A pesquisa realizada por Clements et al. (2019), teve como objetivo a avaliacdo do
amplo potencial antimicrobiano dos extratos polipeptidicos brutos, os quais foram
quimicamente caracterizados e obtidos a partir de cepas de Serratia spp. Adicionalmente,
buscou-se investigar a eficacia desses compostos frente a bactérias e fungos multirresistentes
(MDR) e extensivamente resistentes a medicamentos (XDR), utilizando ensaios de difuséo
em disco como metodologia. Os resultados revelaram a obtencdo de trés extratos brutos
contendo biossurfactantes, os quais demonstraram variagdes significativas em sua eficacia
antimicrobiana. Dos extratos, dois foram observados como eficazes contra uma ampla gama
de bactérias gram-positivas(Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus) ,
enquanto exibiram uma atividade antimicrobiana comparativamente menor contra as
bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Legionella longbeachae, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii), enquanto ambos 0s extratos
exibiram atividade contra todas as cepas de fungos testados (Candida albicans, Cryptococcus
neoformans). Essa discrepancia na eficacia pode estar relacionada a composi¢do quimica dos
extratos, bem como a suscetibilidade inerente das diferentes classes de bactérias aos
compostos presentes nos extratos. Por outro lado, o terceiro extrato demonstrou um perfil
distinto de atividade antimicrobiana, exibindo eficdcia em uma propor¢cdo menor de bactérias
gram-negativas e gram-positivas, além de apresentar uma atividade antifungica relativamente
baixa. Essa observacao sugere a presenca de compostos especificos neste extrato que podem
estar associados a mecanismos antimicrobianos diferenciados ou a uma interacdo complexa
com 0s microrganismos-alvo.

Esses resultados destacam a importancia da purificacdo dos extratos em estudos dessa
natureza, especialmente considerando que o género Serratia € reconhecido por ser produtor
de diversos metabdlitos secundarios, os quais podem interagir de maneira sinérgica ou
antagonista no efeito antimicrobiano observado. Além disso, a elucidacdo estrutural dos
diferentes biossurfactantes extraidos de distintas cepas poderia contribuir significativamente
para superar os desafios relacionados a compreensdo dos mecanismos subjacentes ao efeito
antimicrobiano desses compostos.

Importante ressaltar que a diversidade de resultados observada nos diferentes extratos
enfatiza a necessidade de uma abordagem abrangente na purificacdo e caracterizacdo dos
compostos antimicrobianos presentes nos extratos brutos., especialmente em consideracdo a
ampla gama de metabodlitos secundarios que o género Serratia é conhecido por produzir,
esses metabolitos podem exibir uma variedade de atividades biol6gicas e, portanto, a
presenca deles nos extratos brutos pode dificultar a interpretacdo dos resultados
antimicrobianos. Além disso, é importante considerar que esses metabdlitos podem interagir

de maneira sinérgica ou antagonista, influenciando o efeito global dos extratos no
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crescimento microbiano. A elucidacdo estrutural dos diferentes biossurfactantes extraidos
de distintas cepas é crucial para essa analise, pois fornece informacGes detalhadas sobre sua
composicdo quimica e configuracdo tridimensional, que sdo fundamentais para entender
como eles interagem com seus alvos bioldgicos. Essa abordagem multidisciplinar permite
uma compreensdo mais profunda dos mecanismos de acdo dos compostos e abre novas
perspectivas para o desenvolvimento de agentes antimicrobianos direcionados, que podem

ser uma resposta crucial a crescente ameaca de resisténcia aos antibioticos.

4.1.5 Biossurfactantes isolados do género Lactobacillus

Patel et al. (2022) em sua pesquisa apresentaram o potencial anti-QS e antibiofilme de
um biossurfactante bruto derivado de Lactiplantibacillus plantarum contra Chromobacterium
violaceum e Pseudomonas aeruginosa. A avaliacdo do quorum sensing (QS), vem se
repetindo nos estudos, pois atua no controle da expressdo de diversas caracteristicas
bioldgicas em bactérias, incluindo fatores de viruléncia, assim, portanto, inibir o quorum
sensing € uma estratégia potencial para o tratamento de infec¢fes bacterianas.

Nos resultados encontrados no estudo, quando realizado o ensaio com cristal violeta |
para avaliar o potencial antibiofilme, o extrato bruto do Lactiplantibacillus plantarum bruto
inibiu eficientemente a formacdo de biofilmes em uma abordagem dose-dependente, com
destaque para maior porcentagem de inibicdo em Chromobacterium violaceum. Além disso, a
eficacia do biossurfactante bruto de Lactiplantibacillus plantarum em romper os biofilmes
das cepas de teste também foi testada, com presenca de deterioracdo na espessura dos
biofilmes com menor aparecimento de microcolénias na presenca do biossurfactante. O
ensaio com o cristal de violeta reflete um resultado significativo avaliando a biomassa do
biofilme , no entanto, utilizar o protocolo de ensaio MTT poderia ampliar 0 conhecimento
avaliando a redugdo na atividade metabdlica celular como um indicador de viabilidade e
proliferacdo.

Em seguida foi explorado o potencial dos biossurfactantes na modulagdo da atividade
do Quorum Sensing em duas cepas bacterianas (Chromobacterium violaceum e Pseudomonas
aeruginosa). Foi observado que os biossurfactantes apresentaram um efeito anti-Quorum
Sensing significativo e dose-dependente nas cepas bacterianas em estudo. Esse efeito
inibitorio foi predominantemente direcionado a produgdo de proteinase, destacando a
importancia dessas enzimas na viruléncia bacteriana e na patogénese associada.

As proteases bacterianas desempenham um papel crucial na degradagéo de proteinas
do hospedeiro, o que facilita a invasao e o crescimento bacteriano. Ao modular a atividade do
quorum sensing e inibir a producdo dessas enzimas, 0s biossurfactantes podem interferir nos

mecanismos de viruléncia bacteriana e potencialmente reduzir a capacidade patogénica das
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cepas estudadas. Além disso, os resultados indicaram uma correlagdo positiva entre a inibigcdo
do biofilme mediada pelo quorum sensing e a presenga do extrato bruto de
Lactobacillusplantarum. O biofilme bacteriano € uma estrutura multicelular complexa que
desempenha um papel fundamental na patogenicidade e na resisténcia antimicrobiana das
bactérias. Portanto, a capacidade dos biossurfactantes em modular a formagdo de biofilme
pode ter implicagdes importantes na prevencgéo e no tratamento de infecgfes bacterianas.

4.2 Descrigéo dos potenciais novos biossurfactantes produzidos por fungos na atividade
antimicrobiana e antibiofilme.

4.2.1 Biossurfactantes isolados do género Candida

Segundo o estudo realizado por Gaur et al. (2019), importantes descobertas foram
reveladas em relagdo a mortalidade de células bacterianas submetidas ao tratamento com
biossurfactantes pertencentes a classe dos sorolipideos, derivados de duas cepas de leveduras,
Candida albicans e Candida glabrata. Os biossurfactantes produzidos por ambas as cepas
demonstraram atividade antibacteriana, evidenciada pela formacdo de zonas de inibicéo
contra quatro espécies de bactérias, tanto gram-positivas quanto gram-negativas, que foram
testadas.

Neste estudo, a geracdo efetiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) foi avaliada
por meio de citometria de fluxo. A expressdo de ROS esta correlacionada com a morte de
cepas patogénicas, o que estd diretamente relacionado com as atividades bactericidas de
agentes antimicrobianos. Os resultados revelaram que os biossurfactantes foram capazes de
gerar espécies reativas de oxigénio em duas bactérias, especificamente Bacillus subtilis e
Escherichia coli. Em relacdo a cepa Escherichia coli, observou-se uma porcentagem
insignificante de morte, com valores abaixo do limiar de significancia. No entanto, o
biossurfactante derivado de Candida albicans (CG-B) demonstrou uma significativa
mortalidade de 65% da populagdo de Bacillus subtilis (MTCC 441). Por sua vez, o
biossurfactante proveniente de Candida glabrata (CA-B) também exibiu uma atividade mais
pronunciada contra Bacillus subtilis, resultando na morte de 24,2% da populagéo bacteriana.
Esses achados sugerem que os surfactantes derivados de leveduras também possuem
propriedades antimicrobiana e podem ser considerados como potenciais candidatos para

formulag6es antimicrobianas, com potencial para conter a disseminagdo desses patdgenos.

4.2.2 Biossurfactantes isolados do género Starmerella

Biossurfactantes isolados Starmerella riodocensis GT-SL1R foram apresentados

como possiveis sorolipideos (SLs) com propriedades funcionais e atividades antifingicas no
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estudo realizado por Alfian et al. (2022). Nesse estudo, foram avaliados o potencial dos
biossurfactantes na inibigdo do crescimento de hifas e a formagéo de biofilme da principal
levedura patogénica Candida albicans. A justificativa para essa abordagem reside na
necessidade de ampliar o conhecimento cientifico existente, considerando que a atividade
antimicrobiana dos sorolipideos (SLs) na reducdo de biofilmes e inibicdo de hifas contra
microrganismos patogénicos € pouco documentada. Tanto as hifas quanto os biofilmes
formados por leveduras representam fatores cruciais de viruléncia durante a infeccdo,
destacando a importancia de compreender e desenvolver estratégias terapéuticas eficazes
contra essas estruturas microbianas.

Os resultados demonstraram que o efeito dos biossurfactantes na inibicdo do
crescimento de hifas aumentou proporcionalmente a concentracdo dos sorolipideos e ao
tempo de incubacdo, com uma inibicdo significativa observada em concentracdes mais
elevadas. Posteriormente, foi investigado o efeito dos SLs produzidos pela cepa Starmerella
riodocensis na formacdo do biofilme de C. albicans. A atividade antibiofilme dos SLs foi
avaliada utilizando o corante cristal violeta, revelando que, na concentracdo méaxima de SLs
testada (500 ug/mL™), o biofilme maduro de C. albicans foi reduzido em aproximadamente
50% em 24 horas. Os biofilmes maduros representam comunidades microbianas altamente
organizadas e aderidas a superficies, envoltas por uma matriz extracelular complexa sendo
um desafio significativo no tratamento de infecges.

A associacdo positiva entre o uso dos biossurfactantes e a atividade antifingica e na
erradicacdo de biofilmes os torna promissores candidatos para uso em biomedicamentos,
como adjuvantes aos antifngicos existentes, contra infeccdes fungicas. Essas biomoléculas
tém o potencial de inibir o crescimento de hifas e/ou interromper a formacdo de biofilmes, o
que pode ser crucial no tratamento eficaz de infecgdes fungicas, especialmente aquelas

causadas por cepas resistentes aos tratamentos convencionais.

4.2.3 Biossurfactantes isolados do género Wickerhamomyces

Wickerhamomyces anomalus, anteriormente classificada como Hensonella anomala, é
uma cepa teleomorfica pertencente ao género Candida, com reconhecida importancia
biotecnologica devido as suas diversas aplicacdes nas areas alimenticia, ambiental, industrial
e médica, sendo comumente encontrada em uma variedade de habitats naturais (Kurtzman,
2011; Aboutalebian et al., 2023). A pesquisa realizada por Fernandes et al. (2020), teve como

objetivo avaliar o potencial antibacteriano, antiadesivo, antifungico e larvicida do
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biossurfactante produzido pela levedura Wickerhamomyces anomalus CCMA 0358, cultivada
em substratos de baixo custo. O objetivo foi explorar as propriedades antimicrobianas e
antiadesivas do biossurfactante para potenciais aplicacGes terapéuticas e de controle de
patogenos. Os resultados revelaram que os biossurfactantes obtidos foram capazes de
dispersar biofilmes formados por espécies microbianas patogénicas, resultando na reducdo da
viabilidade celular e das propriedades de adesdo bacteriana. Além disso, observou-se uma
significativa inibicdo do crescimento e adesdo de todas as bactérias avaliadas, evidenciando
uma capacidade antibacteriana de até 100% e uma reducédo da adesdo de até 31%. Entretanto,
constatou-se que o efeito antiadesivo e antifungico do biossurfactante foi influenciado pelo
tipo de substrato utilizado para sua producdo, bem como pela concentracdo do biossurfactante
e pelo microrganismo patogénico em questdo. Isso sugere que a eficacia do biossurfactante
pode variar dependendo das condicGes de cultivo e das caracteristicas especificas dos
microrganismos alvo.

Esses achados destacam o potencial do biossurfactante produzido pela levedura
Wickerhamomyces anomalus CCMA 0358 como uma alternativa promissora para o controle
de infeccBes bacterianas, adesdo microbiana indesejada e potencialmente para o combate a
fungos patogénicos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para elucidar completamente
0s mecanismos de acdo do biossurfactante e otimizar suas condigdes de producao e aplicagéo.

No estudo citado acima, os biossurfactantes produzidos demonstraram ser altamente
eficazes como larvicidas, alcancando uma taxa de mortalidade de 100% das larvas de Aedes
aegypti em concentracdes baixas e em um curto periodo de exposi¢do. Essas descobertas tém

implicacdes significativas, especialmente considerando que varias regifes do Brasil
enfrentam problemas endémicos relacionados & dengue. A dengue é uma doenca viral
transmitida principalmente pela picada do mosquito Aedes aegypti, e seu controle é
desafiador devido a falta de vacinas eficazes e tratamentos especificos. Portanto, a
identificacdo de novos agentes larvicidas, como os biossurfactantes estudados, € crucial para
auxiliar nas estratégias de controle e prevencao da propagacédo da dengue e de outras doencas

transmitidas por mosquitos.

4.3 Analise dos biossurfactantes apresentados

Apesar dos resultados promissores do uso de biossurfactantes como potenciais
agentes de atividade antimicrobiana, os estudos analisados apresentam dificuldades de

aplicabilidade na prética clinica, tendo em vista que existem muitas variaveis no processo de
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inibicdo e morte dos microrganismos, como: a elucidacdo dos mecanismos envolvidos na
formacéo e inibigdo dos biofilmes (Haddaji et al., 2022; Saadati et al., 2022), variabilidade na
producdo (Clements et al., 2019), eficicia e especificidade (Alyousif et al., 2023). Além
disso, a implementacdo de biossurfactantes como agentes antimicrobianos enfrenta uma
desafio principal, o custo de producdo em larga escala, um dos principais obstaculos a serem
superados. Essas dificuldades acabam tornando o processo mais dispendioso, demorado e
complexo, quando comparados com surfactantes quimicos sintéticos.

Apesar dos desafios abrangentes do uso dos biossurfactantes na clinica, o
biossurfactantes sintetizados pela Pediococcus pentosaceus apresentado por Adnan et al.
(2021) mostrou em seus resultados como vantagem o estudo da influéncia dos
biossurfactantes na analise detalhada do exopolissacarideo (EPS). A andlise de inibicdo dos
EPS sdo testes iniciais para avaliacdo dos mecanismos de acao das biomoléculas no biofilme,
construindo conhecimento para desvendar os mecanismos de acdo dos biossurfactantes como
potenciais antimicrobianos. Além desse, outros 3 biossurfactantes foram avaliados além do
potencial de inibitério com metodologias de CIM e disco-difuséo, utilizando como destaque a
avaliacdo do potencial anti-QS (Englerova et al., 2021; Patel et al., 2022; Saadati et al.,
2022). O biossurfactante bruto derivado de Lactiplantibacillus plantarum estudado por Patel
et al. (2022), especialmente, teve sua atividade anti-QS bem descrita na inibi¢do da producao
enzimas essenciais na adesdo das bacteérias testadas.

No que se refere ao custo de producdo, os biossurfactantes produzidos pela levedura
Wickerhamomyces anomalus CCMA 0358, foram obtidos através do cultivo em substratos de
baixo custo (6leo de cozinha) . O uso de substratos além de ser uma alternativa promissora na
reducdo do custo de producdo das biomoléculas, eles podem garantir uma producao eficiente
de biossurfactantes, influenciando diretamente no rendimento e na qualidade dos
biossurfactantes produzidos. Além de apresentar a vantagem do custo, esses biossurfactantes
apresentaram uma capacidade antibacteriana de até 100% .

Em relacéo as técnicas mais comuns, como a Concentracéo Inibitoria Minima (CIM)
e 0 Teste de Difusdo em Disco, os biossurfactantes avaliados se mantiveram com resultados
satisfatorios, principalmente, as biomoléculas extraidas a partir de Bacillus sp. como
apresentado no estudo de Haddaji et al. (2022), que demonstraram eficacia contra cepas
clinicas multidrogas de Staphylococcus. Os didmetros de inibigcdo variaram entre 27 e 37 mm
no Teste de Difusdo em Disco, enquanto a Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) foi de 1
mg/mL, resultando na supressdo do crescimento bacteriano. Esses resultados foram

comparados com o potencial de inibicdo de antibioticos convencionais, como penicilina,
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eritromicina e meticilina. A constatacdo de que os biossurfactantes derivados de Bacillus sp.
apresentaram eficécia equiparavel ou superior a esses agentes antimicrobianos tradicionais é
significativa, especialmente em meio a crescente preocupacao global com a resisténcia aos
antibioticos.

A andlise do potencial antibiofilme dos biossurfactantes demonstrou resultados notaveis
em todos os estudos mencionados. No entanto, apesar da utilizacdo de testes com cristal
violeta para avaliar a biomassa do biofilme, a inclusdo do protocolo de ensaio MTT poderia
enriquecer a compreensdo, permitindo a avaliacdo da reducdo na atividade metabdlica celular
como um indicador adicional de viabilidade e proliferacdo bacteriana. Este método oferece
uma abordagem mais abrangente e sensivel para a analise do efeito dos biossurfactantes sobre
os biofilmes, possibilitando uma avaliacdo mais completa do potencial antimicrobiano desses
compostos.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo desta revisdo integrativa, foi possivel analisar diferentes biossurfactantes,
com potencial de utilizacdo de aplicacOes terapéuticas A partir dos resultados foi possivel
destacar a relevancia de diversas espécies bacterianas e fungicas que emergem como
produtores de biossurfactantes com potencial de acgdo antibacteriano, anti adesivo e
antifungico.

A identificacdo de microrganismos produtoras de biossurfactantes, como 0s géneros
bacterianos Bacillus, Pediococcus, Pseudomonas e Serratia, juntamente com 0s géneros
fangicos Candida, Starmerella e Wickerhamomyces, destaca a complexidade e diversidade de
biossurfactantes que podem ser envolvidos como potenciais agentes terapéuticos. Além disso,
uma andlise de classificacdo estrutural dos biossurfactantes produzidos por cada género,
como os sorolipideos, ramnolipideos e lipoproteinas, amplia o0 escopo de estudos que podem
aprimorar a precisao e a eficicia das estratégias na promocao do uso dessas moléculas como
agentes terapéuticos.

Em suma, os resultados da investigacdo sobre os biossurfactantes como potenciais
agentes antimicrobianos revelam um vasto espectro de aplicacdes e promessas. Esses
compostos naturais tém demonstrado atividade antimicrobiana contra uma ampla variedade
de microrganismos patogénicos, incluindo bactérias, fungos e virus. Além disso, sua
capacidade de inibir a formacdo de biofilmes, reduzir a adesdo microbiana e até mesmo
modular a expressdo @énica bacteriana 0s torna especialmente atrativos para 0
desenvolvimento de novas terapias antimicrobianas. Entretanto, é importante reconhecer que
ainda existem desafios significativos a serem superados antes que os biossurfactantes possam
ser plenamente integrados na pratica clinica. A complexidade dos processos de producao, 0s
custos associados e a necessidade de estudos adicionais sobre eficacia, seguranca e
mecanismos de acdo sdo essenciais e requerem atencao continua da comunidade cientifica.

Os resultados apresentados demonstram uma base robusta para investigacoes futuras e
avancos clinicos, destacando a importancia de estudos com uma abordagem multifacetada
que englobe a otimizacdo dos processos de producdo, pesquisa translacional e validacGes em
larga escala. Compreender mais profundamente 0s mecanismos antimicrobianos dos
biossurfactantes pode abrir caminho para intervencdes personalizadas e terapéuticas mais
especificas, o que teria um impacto significativo no aprimoramento do manejo clinico e na

expansdo do arsenal terapéutico disponivel. Isso pode ser alcancado tanto pelo
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desenvolvimento de moléculas de biossurfactantes isoladas quanto pela sua combinagéo
sinérgica com outros medicamentos j& utilizados na prética clinica. Apesar das limitacdes
praticas associadas a algumas caracteristicas dos biossurfactantes, a comparacdo desses
agentes antimicrobianos com terapias tradicionais destaca a sua capacidade de superar
desafios Unicos e oferecer beneficios potenciais. Essa comparacdo ndo apenas evidencia a
eficacia dos biossurfactantes, mas também destaca a sua versatilidade e potencial
adaptabilidade em diferentes contextos clinicos.
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