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RESUMO

SILVA, M. J. B. A. Atividade antimicrobiana de produtos naturais derivados de
animais: uma revisdo, 20 n. de pag, Artigo (Curso de Farmécia) — Universidade

Estadual da Paraiba.

O fenbmeno da resisténcia bacteriana tem impulsionado pesquisadores em todo o
mundo a realizarem estudos com substancias naturais de origens diversas, tais como:
vegetal, animal, bacteriana e fungica. A etnofarmacologia surge no contexto cientifico
fornecendo dados importantes para a realizagdo dessas pesquisas. Grande parte desses
estudos utiliza extratos e 6leos vegetais nas pesquisas de atividade antimicrobiana;
mas ha ainda trabalhos importantes que utilizaram substancias de origem animal e
obtiveram resultados significativos sob a Otica da farmacologia bacteriana. Dessa
forma, essa revisao buscou na literatura todos os trabalhos que utilizaram produtos
animais em pesquisa de atividade antimicrobiana e para tanto se utilizou as bases de
dados Scielo, Lilacs, Medline e Google Académico para a realizacdo dessa busca.
Trabalhos relacionados ao tema também foram procurados para fornecer
embasamento tedrico a este. Foram selecionados 41 trabalhos cientificos com critérios
preestabelecidos: publicagdes recentes de resisténcia bacteriana, resultados positivos
de pesquisas com vegetais, todos os trabalhos de atividade antimicrobiana com
animais e trabalhos de assuntos correlatos. Dessa forma, 18 trabalhos foram de
atividade antimicrobiana com vegetais, 11 foram sobre pesquisas de atividade
antimicrobiana com representantes do reino Animallia (Filos: Porifera, Artrophoda,
Chordata e Mollusca) e 1 com representantes dos Reinos Fungi e Monera, 7 artigos

abordavam o fendmeno de resisténcia bacteriana e 4 tratavam de assuntos correlatos.

Palavras-chave: resisténcia bacteriana, etnofarmacologia, substancias naturais,

produtos animais.



ABSTRACT

SILVA, M. J. B. A. Atividade antimicrobiana de produtos naturais derivados de
animais: uma revisdo, 20 n. de pgs, aticle (Curso de Farmécia) — Universidade

Estadual da Paraiba.

The phenomenon of bacterial resistance has driven researchers around the world to
study natural substances of different origins, such as: vegetable, animal, bacterial and
fungal. Ethnopharmacology arises in the scientific context providing important data to
perform these researches. Most of these studies use extracts and vegetable oils in the
research of antimicrobial activity; but there are important studies that used animal
substances and obtained significant results from the standpoint of bacterial
pharmacology. Thus, this work sought all studies using animal products in
antimicrobial activity research in the following search databases: Scielo, Lilacs,
Medline and Google Scholar. Related works to the topic were also searched to
provide theoretical basis for this. Recent publications of bacterial resistance, positive
research results with vegetables, all works of antimicrobial activity with animals and
work related subjects: 41 scientific papers with selection criteria were selected. Thus,
18 papers were antimicrobial activity with vegetables, 11 were research on
antimicrobial activity with representatives of the kingdom Animallia (phyla: Porifera,
Artrophoda, Chordata and Mollusca) and 1 with representatives of the Kingdoms
Fungi and Monera, 7 articles addressed the phenomenon bacterial resistance and 4

dealt with related issues.

Keywords: bacterial resistance, ethnopharmacology, natural substances, animal

products.



1. INTRODUCAO

As bactérias sdo seres microscopicos com estruturas celulares complexas e que
ocupam diversos nichos ecologicos. Sdo de grande interesse cientifico em inimeros
aspectos e devido aos diversos mecanismos de resisténcia que apresentam no contexto
da terapia farmacolégica com drogas antimicrobianas, se destacam no &mbito da
salde publica.

De acordo com Dias, Monteiro & Menezes (2010) desde a primeira droga com
propriedade antimicrobiana descrita, a penicilina, diversos medicamentos foram
descobertos e sintetizados, mas a utilizacdo intensiva dos mesmos acelerou o
desenvolvimento de formas de adaptacdo e resisténcia aos principios antibidticos e
que sdo transmitidas vertical e horizontalmente (HARADA; ASAI, 2010).

O fenbmeno de resisténcia € definido como a capacidade temporaria ou
permanente da bactéria e sua descendéncia de continuarem viaveis e/ou se
multiplicarem perante condi¢Bes que poderiam destruir ou até inibir outros membros
da estirpe no contexto farmacoldgico diante de concentragbes usuais de drogas
antimicrobianas utilizados na rotina médica (CLOETE, 2003).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos pode ser adquirida por vias
intrinsecas de forma que as caracteristicas genéticas, estruturais e fisiologicas sao
determinantes na previsibilidade desses eventos. Ha bactérias que adquirem
resisténcia tanto por via plasmidial quanto por via cromossomial (BAPTISTA, 2013).
Quando por via plasmidial, a resisténcia torna-se um carater transmissivel e
resultando na produgdo de beta lactmases, fosfatases, hidrolases, redutases; dessa
forma a resisténcia € considerada mdaltipla e quando por via cromossomial a
resisténcia ocorre, geralmente, através de mutacdes em determinados genes
(NEIHARDT, 2004; RICE & BONOMO, 2005; DZIDIC, SUSKOVIC & KOS,
2008).

Estudos avancam com o objetivo de descobrir drogas antibidticas ideais de
forma que alcancem rapidamente um alvo seletivo, que seja bactericida, que ndo
afetem a microbiota saprofitica, possua baixa toxicidade, altos niveis terapéuticos,
poucas reacOes adversas e possa ser administrado em varias vias diferentes
(KATZUNG, 2007).

As pesquisas em etnoecologia apontam o uso doméstico de diversas espécies

tanto de vegetais quanto de animais no tratamento de diversas patologias, inclusive



infeccdes, e tais pesquisas oferecem dados importantes para a realizacdo de testes de
atividade antimicrobiana (BABU et al, 1997). As coletas de espécies vegetais para
estudos em etnofarmacologia podem ocorrer sobre os critérios de quatro tipos de
abordagens que se destacam: randémica (ou aleatdria), cujas espécies sdo coletadas ao
acaso para se fazer triagens fitoquimicas e farmacoldgicas; etoldgica, cujos estudos
sdo de comportamento animal com primatas objetivando avaliar a utilizacdo por estes
de metabdlitos secundarios ou de outras substancias ndo nutricionais dos vegetais
(VERDAM; SILVA, 2010). Ha ainda a abordagem quimiotaxondémica (ou
filogenética) cujos critérios se baseiam na selecdo de espécies de uma familia ou
género para as quais ja se tenha algum conhecimento fitoquimico de a0 menos uma
espécie. Outra abordagem possivel é a etnodirigida, nesse tipo ocorre a selecdo de
espécies de acordo com a indicacdo de grupos populacionais especificos em
determinados contextos de uso; tal abordagem é apontada como a mais usada
atualmente por necessitar de tempo menor e baixo custo na coleta dessas informagoes
(SILVA; CECHINEL, 2002).

Albuquerque; Hanazaki (2006) apontam a superior porcentagem de resultados
positivos de atividade antimicrobiana de plantas coletadas por meio etnodirigido
contra as por meio aleatdrio.

Hé& grande destaque no panorama das pesquisas antimicrobianas utilizando-se
extratos e Oleos essenciais de diferentes géneros e espécies vegetais 0s quais ja
tiveram suas atividades antimicrobianas comprovadas cientificamente (MICHELIN et
al, 2005; RIBEIRO; BARROQOS, 2008; PACKER; LUZ, 2007). Trabalhos com extratos
aquosos e alcoolicos (aroeira vermelha), frente a Staphylococcus aureus e
Bacillusvcereus (Degaspari, Waszczynskyj, Prado 2005); extrato etandlico de Punica
granatum frente a cepas de S. aureus (Catdo et al., 2006); extrato de Matricaria
recutita linn. e Lippia sidoides cham. sobre micro-organismos do biofilme dental
(Albuquerque et al., 2010); além de trabalhos com 6leos essenciais, tais como com
Pterodon emarginatus Vogel (DUTRA et al., 2009), estudos de propriedades
antibacterianas de 6leos essenciais BURT (2004).

Em estudos realizados com fungos e bactérias endofiticas obtidos de plantas
toxicas da Amazoénica (Strychnos cogens e Palicourea longiflora). Inicialmente,
obtiveram 59 isolados fungicos de S. cogense 512 de P. longiflora, como tambem 74
bactérias endofiticas dessa Gltima espécie. Foi observado que 14 isolados bacterianos

cultivados em meio BDA (batata-dextrose-agar) acrescido com terramicina inibiram o



crescimento dos fungos fitopatogénicos dos géneros Guignardia e Colletotrichum.
Souza et al., (2004).

Matsuzaki et al. (1997), afirmam que novas classes de antibidticos, incluindo
peptideos ou proteinas antimicrobianas de origem animal, tém sido extensivamente
investigadas como alternativas ao problema da resisténcia bacteriana. Partindo desse
principio, realizaram pesquisas utilizando o peptideo, extraido da pele de uma
espécie de sapo, demonstraram que esta substancia possui amplo espectro de
atividade antimicobiana e baixa toxicidade para células eucaridticas; a partir dessas
informacdes realizaram diversas modificacbes moleculares para se obter andlogos
com cargas e hidrofobicidades diferentes a fim de se estudar a interacdo dessas novas
moléculas frente a bactérias Gram negativas, dentre elas, Escherichia coli,
Acinetobacter calcoaceticus e Proteus vulgaris. E os estudos de relagdo estrutura
atividade indicaram que um analogo de elevada basicidade e baixa hidrofobicidade foi
0 mais promissor como agente terapéutico.

Estudos com vérias espécies de esponjas do mar, dentre elas, Axinella
corrugate (Dresch et al., 2008), Dragmacidin reticulate (Cristancho et al., 2008),
Chelonaplysilla erecta e Petromica citrine (Marino et al., 2012), detectaram a
presenca de substancias com diferentes atividades biologicas, destacando-se:
citotoxinas e agentes com atividades antimicrobianas, antiflngicas, antivirais e
anticancerigenos. Porém, em muitos casos, a origem desses compostos estd
relacionada aos micro-organismos associados que compdem até 60% do volume
tecidual das esponjas. Os micro-organismos mais comuns sdo bactérias dos filos:
Preoteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes e Firmicutes (MANTOVANI, 2011).

Lofgren (2007) realizou experimento com vérias espécies de animais
aquaticos: limulideo (Tachypleus tridentatus), anfibio (Xenopus laevis), tunicado
(Styela clava), mexilhdo (Mytilus edulis), camardo (Litopenaeus vannamei) e
(Penaeus monodon), isolando deles diversos peptideos: taquiplesina (Taq), magainina
(Mag), clavanina (Clav), peneidina (Pen), mitilina (Mit) e o fator anti-
lipopolissacarideo (ALF), os quais foram testados frente a bactérias marinhas do
género Vibrio, leveduras e fungos filamentosos. Tal pesquisa apontou os peptideos
Taq e Mit como promissores para uso terapéutico tanto para aquicultura quanto para
saude humana por ter demonstrado, também, atividade antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus.

Desde 1989 vem sendo descrito na literatura cientifica a presenga de peptideos



10

antimicrobianos em veneno de artropodes, tais como aranhas e escorpides (Xu et al.,
1989; De Lima et al., 2009). Outros autores relataram o isolamento de licotoxinas a
partir do veneno de aranhas da espécie Lycosa carolinensis que apresentou atividade
antimicrobiana frente a Escherichia coli e Candida glabrata (BUDNIK et al. 2004;
LIU et al., 2009).

Em pesquisa realizada com venenos de serpentes da familia Viperidae
(Agkistrodon rhodostoma, Bothrops jararaca, B. atroxe Lachesis muta), foi verificado
a presenca de atividade antimicrobiana frente a bactérias Gram positivas
(Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis) e Gram
negativas (Acinetobacter calcoaceticus, Enterobacter cloaceae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosae Serratia
marcescens) isoladas de pacientes do Hospital Universitario Antdnio Pedro da
Universidade Federal Fluminense, constatando-se que todos 0s venenos testados
foram ativos contra as bactérias Gram positivas e que apenas o veneno de Lachesis
muta ndo demonstrou nenhuma atividade (Ferreia, 2007). De acordo com o autor,
ainda sdo poucos os relatos na literatura sobre os venenos de cobras (Viperidae),
entretanto, estas substancias sdo fontes promissoras para a identificacdo de moléculas
com atividade antimicrobiana.

Diante do tema abordado, entende-se a importancia da identificacdo de novas
moléculas com propriedades antibidticas em espécies dos diversos reinos, tais como,
Plantae, Animalia, Monera e Fungi. Este trabalho se prop6s buscar e identificar dentro

da literatura cientifica, pesquisas de atividade antimicrobiana com derivados animais.

2. METODOLOGIA

Para realizacdo dessa pesquisa, utilizou-se uma revisdo integrativa da
literatura, a qual visa proporcionar, sintese do conhecimento e a incorporacdo da
aplicabilidade dos resultados de estudos significativos na pratica. Os dados foram
obtidos por meio eletrénico cujas buscas foram por trabalhos que apontassem
pesquisas realizadas principalmente com animais frente a atividade antimicrobiana. A
busca de periddicos ocorreu de fevereiro a agosto de 2013. Realizou-se uma busca nas
seguintes bases de dados: Scielo, Lilacs, Medline e Google Académico. As palavras
chaves utilizadas para a busca foram: atividade antimicrobiana animais, atividade
antimicrobiana vegetais, resisténcia bacteriana, etnoecologia e atividade

antimicrobiana. A busca foi por artigos em inglés, portugués e espanhol. Inicialmente,
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dezenas de artigos foram encontrados, entretanto, foram selecionados alguns trabalhos
publicados entre 2004 a 2010 referentes a atividade antimicrobiana vegetal e que
obtiveram resultados positivos de atividade antimicrobiana e 0os mais recentes de
resisténcia bacteriana, porém, os trabalhos encontrados referente a atividade
antimicrobiana de produtos animais foram todos utilizados e s@o numericamente

representados por 11 trabalhos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados abaixo quantificam os trabalhos cientificos utilizados nesse

estudo e os classifica de acordo com o tema.

Tabela 1: Relacdo de trabalhos cientificos utilizados na elaboracao desse estudo

Tema Quantidade de trabalhos
Resisténcia bacteriana 7
Atividade antimicrobiana com vegetais 18
Atividade antimicrobiana com 11

representantes do Reino Animallia (filos:

Porifera, Artrophoda, Chordata e

Mollusca).

Atividade antimicrobiana dos Reinos Fungi 1
e Monera

Assuntos correlatos (etnofarmacologia, 4

pesquisas de novas drogas antimicrobianas,

entre outros).

Total de trabalhos 41

Esses dados demonstram a escassez de trabalhos de atividade antimicrobiana
relacionados com pesquisa envolvendo produtos derivados de animais e também de
fungos e bactérias. Pode-se observar também a grande quantidade de trabalhos
utilizando vegetais, embora diversos trabalhos cientificos apontem que o sucesso da

acdo antimicrobiana de 6leos essenciais de vegetais depende, dentre outros, dos
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seguintes fatores: regido e o periodo de cultivo da planta, metodologias de trabalho
adotadas, parte da planta utilizada, estado em que se encontra o vegetal (in natura ou
seco), tipo e condic¢des de cultivo do micro-organismo, meios de cultura utilizados,
concentracdo da substancia testada, agentes diluentes dos 6leos (NASCIMENTO et
al., 2007; CELIKTAS et al., 2007; ALBUQUERQUE; AMORIM, 2006).

H&, notavelmente, algumas vantagens em se trabalhar com vegetais na
microbiologia evidenciadas pela grande quantidade de trabalhos com estes. Vantagens
tais como: metodologias de trabalho relativamente simples, facil manipulacéo.

Um aspecto de grande importancia diz respeito ao uso disseminado de plantas
e seus produtos fitoterapicos por representarem aquisicdo de baixo custo e de uso
acessivel por diversas comunidades; o que representa um arsenal de potencial
terapéutico para a comunidade cientifica incluindo a realizacdo de pesquisas de
atividade antimicrobiana (CALIXTO, 2000).

Os resultados abaixo comparam os resultados da metodologia de coleta
aleatoria e etnodirigida de um artigo cientifico cuja pesquisa foi realizada no Egito
utilizando diversas espécies vegetais para testes de atividade antimicrobiana.

Tabela 2: Resultados comparativos de atividade antimicrobiana de espécies vegetais

coletadas por método aleatério e método etnodirigido na Peninsula do Sinai (Egito)

Parametros Coleta aleatdria Coleta etnodirigida
Espécies testadas* 36 24
Espécies com forte atividade* 5 2
Espécies com moderada 5 12
atividade*
Espécies com fraca atividade* 5 6
Espécies inativas 21 4

*Espécies com percentual ativo

Os dados apontam que a coleta etnodirigida apresenta resultados superiores
quando comparados aos do método aleatorio, pois neste ndo hd uma pré selecdo de
espécies a serem coletadas. Os direcionamentos iniciais para se fazer coletas
etnodirigidas apresentam fatores limitantes, tais como: dificuldade de coletar

informacdes fidedignas das pessoas; o fato do uso de plantas em diferentes culturas se
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encontrar sempre associado, em maior ou menor grau, a componentes magico-
religiosos; a existéncia de questdes éticas que envolvem acesso a conhecimento

tradicional associado ao uso da biodiversidade (SLISH et al., 1999).

Gréfico 1: Percentual de pesquisas encontradas com espécies agrupadas em reinos

Reinos

M Reino Animallia

B Reino Monera e Fungi

Com excecdo do reino vegetal, o reino Animalia possui 0 maior nimero de
trabalhos na literatura cientifica cujas espécies sdo utilizadas em pesquisas de
atividade antimicrobiana. Mesmo assim, sdo valores pequenos, apenas 11 trabalhos
sdo de espécies do reino Animalia. Foi encontrado apenas 1 trabalho com espécies

dos reinos Fungi e Monera.

Grafico 2: Percentual de espécies estudadas agrupadas em Filos do Reino Animalia

nos trabalhos encontrados

Filos

M Porifera
m Artophoda
m Chordata

Mollusca

Diversas espécies do Reino Animalia tém sido estudadas e estdo agrupadas
filogenticamente em grandes Filos. O Filo Chordata € o de maior destaque, pois seis
espécies foram estudadas (Xenopus laevis, Styela clava, Agkistrodon rhodostoma,
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Bothrops jararaca, B. atrox e Lachesis muta) quanto a atividade antimicrobiana frente
a bactérias de importancia médica e os resultados obtidos foram positivos para
inibicho das bactérias testadas, tais como: Escherichia coli, Acinetobacter
calcoaceticus, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter calcoaceticus, Enterobacter cloaceae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa
e Serratia marcescens.

Na literatura s&o encontrados poucos trabalhos utilizando animais, somando-se
a uma também pequena fracdo de pesquisas com bactérias e fungos nas pesquisas de
atividade antimicrobiana. Fato que pode estar relacionado a diversos fatores, tais
como: dificuldades de manipulacdo dos mesmos, exigéncias estruturais mais
complexas, maior rigor requerido no ambito da seguranca durante a realizagdo
metodoldgica, dependéncia de aprovacdo da pesquisa por comités de ética, maior
custo das pesquisas.

Mesmo existindo poucos trabalhos cientificos com animais frente a atividade
antimicrobiana, grande parte das espécies estudadas apresentou resultados
satisfatorios de inibicdo de bactérias patogénicas in vitro (BUDNIK et al., 2004,
LOFGREN, 2007; LIU et al., 2009).

4. CONSIDERAGCOES FINAIS
Este estudo permitiu concluir que:

e O método etnodirigido ¢ o mais indicado nas pesquisas envolvendo interesses
farmacoldgicos;

e Pesquisas com vegetais apresentam limitacGes que independem do pesquisador,
tais como: diferencas fisiologicas que podem apresentar de acordo com a regido e
0 periodo de cultivo, e vantagens metodoldgicas, como: facil manuseio dos
vegetais, diversidade bibliografica de informacGes para se preparar 0s extratos;

e O Filo Chordata foi 0 mais estudo no Reino Animalia;

e Apesar de poucos, os trabalhos cientificos envolvendo atividade antimicrobiana
de produtos naturais derivados de animais, frente a diversas linhagens

microbianas, foram na sua maioria, farmacologicamente significativos.
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