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Resumo

A resisténcia bacteriana é um problema de sadde publica global. Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saulde
classificou essa probleméatica como prioritaria para investimento na prospecgdo de novos antimicrobianos. Diante da
escassez de antimicrobianos eficazes frente a bactérias resistentes, o foco futuro da terapéutica médica e da pesquisa é
olhar além dos antimicrobianos tradicionais e buscar alternativas que possam regular a viruléncia microbiana, bem
como a inibicdo do crescimento. Tendéncias recentes na pesquisa de drogas de fontes naturais sugerem que as algas,
em particular, sdo promissoras para a descoberta de novas substancias biogquimicamente ativas. Diante disso, o
objetivo deste trabalho é descrever a importancia dos estudos dos compostos antimicrobianos que estdo presentes nas
algas marinhas, visto que, € necessario que haja inovagdes terapéuticas a fim de poder combater as infecgdes causadas
por bactérias resistentes. A atividade antimicrobiana e antibiofilme de extratos de algas marinhas contra patdgenos
bacterianos humanos tem sido relatada por estudos recentes, indicando que os extratos de algas marinhas podem
representar alternativas terapéuticas diante de bactérias resistentes e da auséncia de drogas eficazes para tratamento de
infecgbes causadas por superbactérias. Assim sendo, foi realizada uma revisdo bibliografica de abordagem
exploratdria, apresentando dados e informacfes expostas em artigos, revistas e jornais cientificos. Foram selecionados
32 artigos compreendidos entres os anos de 2018 a 2021, redigidos nas linguas inglesa e portuguesa. Os dados
avaliados foram a importancia da producdo de novos antimicrobianos, bem como resultados eficazes na utilizacéo de
algas marinhas na inddstria farmacéutica.

Palavras-chave: Algas marinhas; Antimicrobiano; Resisténcia bacteriana.
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Abstract

Bacterial resistance is a global public health problem. The World Health Organization recently classified this issue as
a priority for investment in the search for new antimicrobials. Given the scarcity of effective antimicrobials against
resistant bacteria, the future focus of medical therapeutics and research is to look beyond traditional antimicrobials
and seek alternatives that can regulate microbial virulence as well as growth inhibition. Recent trends in drug research
from natural sources suggest that algae, in particular, hold promise for the discovery of new biochemically active
substances. In view of this, the objective of this work is to describe the importance of the studies of antimicrobial
compounds that are present in seaweed, since therapeutic innovations are necessary in order to be able to combat
infections caused by resistant bacteria. The antimicrobial and antibiofilm activity of seaweed extracts against human
bacterial pathogens has been reported by recent studies, indicating that seaweed extracts may represent therapeutic
alternatives against resistant bacteria and the absence of effective drugs for the treatment of infections caused by
superbacteria. Therefore, a bibliographic review of exploratory approach was carried out, presenting data and
information exposed in articles, magazines, and scientific journals. Thirty-two articles ranging from the years 2018 to
2021, written in English and Portuguese languages, were selected. The data evaluated were the importance of the
production of new antimicrobials, as well as effective results in the use of seaweed in the pharmaceutical industry.
Keywords: Seaweed; Antimicrobial; Bacterial resistance.

Resumen

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica mundial. Recientemente, la Organizacion Mundial de la
Salud clasifico este problema como una prioridad para la inversion en la basqueda de nuevos antimicrobianos. Dada
la escasez de antimicrobianos eficaces contra las bacterias resistentes, el enfoque futuro de la terapéutica y la
investigacion médica es mirar mas alld de los antimicrobianos tradicionales y buscar alternativas que puedan regular
la virulencia microbiana, asi como la inhibicién del crecimiento. Las recientes tendencias en la investigacion de
farmacos a partir de fuentes naturales sugieren que las algas, en particular, son prometedoras para el descubrimiento
de nuevas sustancias bioquimicamente activas. Ante esto, el objetivo de este trabajo es describir la importancia de los
estudios de los compuestos antimicrobianos que estan presentes en las algas, ya que son necesarias innovaciones
terapéuticas para poder combatir las infecciones causadas por bacterias resistentes. Estudios recientes han sefialado la
actividad antimicrobiana y antibiofilm de los extractos de algas marinas contra los patégenos bacterianos humanos, lo
que indica que los extractos de algas pueden representar alternativas terapéuticas contra las bacterias resistentes y la
ausencia de farmacos eficaces para el tratamiento de las infecciones causadas por superbacterias. Por lo tanto, se
realiz6 una revision bibliografica de enfoque exploratorio, presentando datos e informacion expuesta en articulos,
revistas y periédicos cientificos. Se seleccionaron 32 articulos comprendidos entre los afios 2018 a 2021, escritos en
los idiomas inglés y portugués. Los datos evaluados fueron la importancia de la produccién de nuevos
antimicrobianos, asi como los resultados efectivos en el uso de las algas en la industria farmacéutica.

Palabras clave: Algas marinas; Antimicrobiano; Resistencia bacteriana.

1. Introducéo

A descoberta por novos farmacos com eficacia terapéutica tem intensificado a pesquisa a partir de produtos naturais,
no intuito de buscar moléculas bioativas a partir de organismos marinhos, possibilita uma variavel quantidade de substancias
desconhecidas e que demonstram atividades diversas (Tan et al., 2018). Atualmente, mais de 1.000 compostos de origem
marinha sdo descobertos por ano, tais compostos podem permitir o desenvolvimento de farmacos para diversos tratamentos
(Ghareeb et al., 2020).

Estudos feitos no ambiente marinho brasileiro apresentam uma diversidade de compostos quimicos tais como
alcal6ides, peptideos, policetideos, por exemplo (Dayanidhi et al., 2021). As pesquisas realizadas com algas marinhas tém
crescido nos ultimos anos, demonstrando bioatividades importantes como: antioxidante, anti-inflamatoéria, antimicrobiana e
antitumoral (Honorio, 2018).

As algas marinhas sdo organismos autotréficos, que apresentam um enorme papel na manutencao e sustentagdo na
vida marinha. Elas sdo classificadas em trés divisfes ou filos: Rhodophyta (algas vermelhas), Phaeophyta (algas marrons ou
pardas) e Chlorophyta (algas verdes) (Fonseca, 2021).

Os compostos fenolicos presentes nas algas as protegem as algas da radiagdo UV, tais compostos apresenta atividade
antioxidante natural, propriedade anti-inflamatdria, antialérgicas, antivirais, antitrombdticas, hepatoprotetoras e,

principalmente antimicrobiana (Kumar; Goel, 2019). Segundo Thanigaivel, a alga vermelha marinha Gracilaria foliifera, foi
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capaz de inibir totalmente as infecgdes causadas pelas bactérias do género Aeromonas (Thanigaivel et al.,2019). Assim como
Karnjana, avaliou a capacidade antibiofilme do extrato etandlico da macroalga marinha vermelha Gracilaria fisheri, onde foi
observado a diminuigdo na taxa de crescimento de cepas das bactérias Gram-negativas Vibrio harveyi e V. Parahemolyticus
(Karnjana, 2019).

Diante disso, o objetivo desse trabalho é descrever a importancia dos estudos dos compostos antimicrobianos que
estdo presentes nas algas marinhas, visto que, é necessario que haja inovagOes terapéuticas a fim de poder combater as

infecgdes causadas por bactérias resistentes que € um dos maiores desafios dos profissionais de satde.

2. Metodologia

De acordo com Webster e Wastson (2002) “A revisdo bibliografica é considerada um passo inicial para qualquer
pesquisa cientifica”, assim sendo, para a execu¢do da presente pesquisa, foi realizada uma reviséo bibliografica de abordagem
exploratoria a partir de estudos publicados em artigos cientificos encontrados em bases de dados eletrénicas compreendidos
entres os anos de 2018 a 2021. De acordo com Gil (2007) “a pesquisa bibliografica possui carater exploratdrio, pois permite
maior familiaridade com o problema, aprimoramento de ideias ou descoberta de intui¢des.” Diante disso, os dados avaliados
foram a importancia da producéo de novos antimicrobianos, bem como resultados eficazes na utilizacdo de algas marinhas na
inddstria farmacéutica. A partir disso, tornou-se possivel trazer uma nova perspectiva sob a tematica ja exposta na literatura,
podendo ser utilizado como fonte para novos rumos de pesquisa e desenvolvimento na area, tratando-se de uma revisao
sistematica, que segundo, Webster e Wastson (2002) “contribui para o desenvolvimento de uma base s6lida de conhecimento,
facilitando o desenvolvimento da teoria em areas onde ja existem pesquisas, e também, identificando areas onde ha
oportunidades para novas pesquisas.”

De modo a facilitar a compreenséo e analise dos dados, subdividiu-se os tépicos em:

1. Biodiversidade e o ambiente marinho de acordo com os conceitos de Lopes (2020), Fonseca (2021) e Machado,
(2019).

2. Algas marinhas, sob a visdo de Cardoso (2018), Machado (2019), Fonseca (2021) e Filho (2022), trazendo uma
abordagem sobre suas caracteristicas e aplicacdes na industria.

3. A importéancia de novos antimicrobianos em concordancia com estudos de Taconelli (2018) Collignon (2019),
Beggs (2019), Mancuso (2021), Majumder (2020) Das (2022), Vishwakarma e Vavilala (2019), Rex (2019) e Capillo (2018).
Além de dados da World Health Organization (2021).

4. Por fim, utilizaram-se as sinteses de Mukherjee (2021), Teo (2019), Jun (2018), Klimjit (2021), Singkoh (2021),
Little (2021) e Santhakumaran (2020) para trazer uma abordagem sobre antimicrobianos produzidos por algas marinhas.

A critério de exclusdo, os artigos sem acesso ao texto completo, ou publicados em anos anteriores a 2018 foram

descartados, assim como os redigidos em espanhol, e com abordagem de algas marinhas na producéao alimenticia.

3. Resultados e Discussao

3.1 Biodiversidade e o ambiente marinho

De acordo com a literatura, a biodiversidade é definida como a variabilidade entre os seres vivos de quaisquer
espécies, compreendendo ainda a diversidade dentro de espécies, entre espécies e de ecossistemas (art.2%,I11, da Lei n.
9.985/2000), sendo constituida por toda forma de vida da biosfera. Para que haja sustentabilidade dos ecossistemas, a
biodiversidade existe através de interagdo continua e ininterrupta, e é a base de atividades tais como agricolas, pecuérias,

pesqueiras e florestais (Fonseca, 2021).
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O planeta terra tem em sua composicdo 70% de agua, que se da através dos oceanos interconectados entre si, que sao
os oceanos Pacifico, Atlantico, indico, Artico e Antartico, neles encontramos um conjunto de golfos, baias e mares, que em
menores dimensdes sdo também o meio para uma abrangente diversidade marinha (Lopes, 2020).

O ambiente marinho é composto por variadas espécies, muitas delas ainda desconhecidas, representando 95% da
biosfera e 32 dos 33 filos animais. Essa diversidade de espécies genéticas além dos habitats sdo responsaveis pela modulacéo
de respostas dos organismos presentes (Fonseca, 2021). Os organismos marinhos habitam num ambiente altamente
competitivo, assim sendo, alguns organismos desenvolvem adaptacGes fisiologicas em resposta as pressfes ecoldgicas. Os
organismos sésseis marinhos como algas, esponjas e corais possuem um sistema imunoloégico primitivo e produzem compostos
quimicos téxicos como forma de defesa, eles produzem alguns metabélitos, classificados como secundarios que podem atuar
regulando fungBes bioldgicas especificas, entretanto, devido ao volume de agua do mar esses metabdlitos sdo diluidos
(Machado, 2019).

3.2 Algas Marinhas:

As algas marinhas (do latim: alga -e, "planta marinha™), embora diversificadas, enquanto algumas formadas por
apenas uma célula outras sdo organizadas em diferentes tipos de colénias, possuem também caracteristicas em comum, todas
elas sdo eucariontes, autétrofas fotossintetizantes dotadas de clorofila. Habitam tanto em regifes polares como em &guas
tropicais (Machado, 2019).

No Brasil, h4 818 espécies de algas marinhas, de diversas formas, essa grande diversidade é vista como grande
potencial de pesquisa, principalmente, devido a atividade bioldgica apresentada pelas algas, elas sdo 0s organismos aquaticos
mais antigos, tendo relatos de existéncia desde o periodo pré-cambriano, em torno de 3,5 bilhes de anos atras. Possuem papel
essencial na manutenc&o e controle do ecossistema, pois servem de bergario e reflgio para espécies variadas (Fonseca, 2021).

Elas podem, ainda, serem microscépicas ou macroscépicas. Geralmente, sdo classificadas de acordo com sua
coloracéo, podendo ser divididas entre algas vermelhas (Filo Rhodophyta), algas verdes (Filo Chlorophyta) e algas pardas (Filo
Ochrophyta). (Machado, 2019).

As algas vermelhas (Rhodophyta), possuem 6.000 espécies, em sua grande maioria habitantes de ambiente marinho,
tendo poucas espécies em agua doce, como o género Cyanidium. As algas vermelhas sdo encontradas em regies polares e
tropicais, sdo constituidas por clorofila do tipoa, com a presenga das ficobilinas, que conferem a cor vermelha, sdo
amplamente utilizadas na industria farmacéutica e alimenticia, por possuirem substancias préprias que sdo empregadas como
espessantes e gelificantes, por exemplo (Cardoso, 2018).

As algas pardas (Phaeophyta), sdo multicelulares e em sua maioria marinhas, sdo organismos bentdnicos e seus
pigmentos sdo a clorofila “a” e “c” e ficoxantina. Possuem parede celular composta por celulose e acido alginico, além disso,
sdo conhecidas por habitarem zonas temperadas, frias e polares (Arenhart, 2020). Representam o grupo de algas mais
importante da biodiversidade marinha. Podem ser representadas por ordens Dictyotales e Fucales. A ordem Dictyotales possui
cerca de 20 géneros, divididos em grupos quimicos, que variam de acordo com sua composicdo, sdo eles Stypopodium,
Dictyopteris, e o grupo Dictyota. As macroalgas Stypopodium zonale Papenfuss € a (nica espécie do género encontrada no
litoral brasileiro, essa espécie apresenta importantes atividades farmacologicas (Cardoso, 2018).

As algas verdes (Chlorophyta) possuem em torno de 17.000 espécies, sendo assim, o grupo mais diversificado. Tém
parede celular formada por celulose polissacarideos ndo celuldsicos, em sua coloragdo possuem clorofila “a” e “b”, carotenos e
xantofilas. S8o responsaveis pela origem de plantas terrestres. (Chaves, 2022). S&o amplamente utilizadas na inddstria
farmacéutica, assim como, na alimenticia. Em sua maioria, apresentam valores nutricionais capazes de servirem como fonte de

proteina, minerais e vitaminas de A a E (Chaves, 2022).
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3.3 A importéancia de novos antimicrobianos:

A disseminacdo de bactérias resistentes a antibiéticos é uma grande ameaca a salde associada a indices elevados de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. Devido ao seu impacto na satde publica e na sociedade, a resisténcia bacteriana
foi classificada pela Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) como uma prioridade global para investimento em novos
medicamentos (Tacconelli et al., 2018). Em 2017, a OMS estabeleceu uma lista prioritaria de bactérias resistentes, designadas
pela sigla ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterobacter), porque representam uma maior ameaga para 0s seres humanos para
apoiar o desenvolvimento de medicamentos eficazes para tratamento de infeccGes causadas por bactérias multidroga-
resistentes (Tacconelli et al., 2018).

A problematica da resisténcia bacteriana vai além da transferéncia de genes de resisténcia e do ambiente hospitalar,
outros fatores contribuem para disseminacdo de microrganismos resistentes como 0 uso na pecudria e agricultura. Ademais,
saneamento béasico deficiente e condi¢des de higiene precérias favorecem a propagacdo da resisténcia bacteriana. O movimento
local e global de alimentos, animais e pessoas sdo meios pelos quais as bactérias resistentes podem se disseminar amplamente
(Collignon; Beggs, 2019). Atualmente, a resisténcia aos antimicrobianos é responsavel pela morte de pelo menos 700.000
pessoas por ano em todo o mundo. Sem novos e melhores tratamentos, a OMS prevé que esse nimero pode chegar a 10
milhdes em 2050, agravando o atual problema de salde publica (Mancuso et al., 2021).

Apesar da crescente conscientizacdo sobre a ameaca iminente da resisténcia bacteriana aos antibidticos, o
desenvolvimento de tratamentos antimicrobianos eficazes tdo necessarios permanece sem éxito, de acordo com um relatério da
OMS, nenhum dos 43 antibidticos atualmente em desenvolvimento clinico sdo promissores no combate das bactérias
resistentes e mais perigosas do mundo (Who, 2021). Segundo a OMS, o declinio do investimento privado e a falta de inovacdo
na prospectar novos antibioticos estdo minando os esforcos para combater infeccfes causadas por bactérias resistentes. Dessa
forma, nunca a ameaca da resisténcia antimicrobiana foi tdo grave e a necessidade de solugdes mais urgentes foi tdo imediata
como nos dias atuais (Who, 2020). Infelizmente, a medida que o desafio da resisténcia antimicrobiana se agrava, nos
aproximamos de um momento critico, devido & auséncia de antibioticos eficazes (Majumder et. al., 2020).

A falta de sucesso no desenvolvimento de antibidticos destaca a necessidade de acelerar os esforgos e explorar
abordagens terapéuticas inovadoras para o tratamento de infeccBes bacterianas, variando de anticorpos para bacteriéfagos,
peptideos antimicrobianos, nanoparticulas, inibidores de pequenas moléculas e terapias que apoiam a resposta imunolégica do
paciente e enfraquecem os danos provocados pela bactéria (Das et. al., 2022).

Diante do aumento continuo da resisténcia bacteriana, muitas solucdes estdo sendo buscadas em paralelo, incluindo
agentes antibacterianos 'ndo tradicionais’ dentre as alternativas para encontrar novos agentes antimicrobianos uma delas tem
sido estudar algas marinhas com potencial antibacteriano (Rex et al., 2019). Nos ltimos anos, a producdo de novos compostos
bioativos diminuiu. Em contrapartida, na busca de agentes antimicrobianos, compostos marinhos tém sido isolados e

caracterizados com propriedades antibacterianas (Capillo et al., 2018).

3.4 Antimicrobianos produzidos por algas marinhas:

As algas marinhas sdo ricas em flavonoides e outros bioativos intermediarios metabolicos. Esses metabdlitos
apresentam uma variedade de importantes atividades bioldgicas, incluindo atividade antimicrobiana. Foi em 1944 que Pratt
demonstrou pela primeira vez a atividade de Chlorella frente bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Mukherjee et al.,
2021). Segundo estudo in vivo, extratos de algas marinhas vermelhas da espécie Eucheuma cottonii auxiliaram a cicatrizagdo
de feridas devido suas propriedades antibacterianas e adstringentes atribuidas a presenca de flavondides e triterpandides. A

avaliacdo in vitro da atividade antibacteriana dos extratos da alga E. cottonii demonstrou acdo contra o S. aureus que poderia

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36059
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mancuso+G&cauthor_id=34684258

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e38111436059, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36059

prevenir a infecgdo da ferida. Isso pode ser benéfico na cicatrizacdo de feridas, prevenindo mais danos nos tecidos. Assim, é
possivel que futuramente os extratos de E. cottonii sejam utilizados como uma das alternativas aos curativos para tratamento de
feridas (Teo et al. 2021).

Além da atividade antibacteriana, a atividade antibiofilme também tem sido relatada por alguns estudos que avaliaram
a acdo de extratos de algas marinhas frente bactérias patogénicas.De acordo com Vishwakarma & Vavilala (2019),
polissacarideos sulfatados extraidos da alga verde Chlamydomonas reinhardtii apresentaram agdo antibacteriana frente as
bactérias Bacillus subtilis, Streptococcus, Neisseria mucosa Escherichia coli. Além disso, esses polissacarideos erradicaram
efetivamente, em até 90%, os biofilmes pré-formados. Esses resultados que indicam que provavelmente os polissacarideos
sulfatados extraidos da alga verde Chlamydomonas reinhardtii sdo agentes antibiofilme eficientes, que podem atuar em todas
as etapas da formacdo do biofilme, ou seja, adesdo, maturacdo e dispersdo, prevenindo assim a resisténcia antimicrobiana
apresentada por essas superbactérias (Vishwakarma ; Vavilala 2019).

Com base nos resultados obtidos no estudo realizado por Capillo et al (2018), extratos metanolicos e etandlicos da
alga vermelha Gracilaria gracilis podem ser Gteis para isolar produtos quimicos que atuam como agente antibacteriano contra
B. subtilis (Cappilo et al., 2018). A atividade antimicrobiana e antibiofilme de extratos de algas marinhas pode ser atribuida aos
polissacarideos sulfatados presentes nessas algas que exercem atividades contra patdgenos bacterianos humanos (Jun et al.,
2018). A atividade antimicrobiana de diferentes extratos de algas é também atribuida principalmente a terpendides e
flavonoides (Klimjit et al, 2021).

Um estudo fitoquimico avaliou as algas marrons da espécie Padina australis e detectou além da presenca de
flavonoides, esterdides, saponinas e taninos, também a atividade antibacteriana frente bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas (Singkoh, et al., 2021). As microalgas verdes também apresentam atividades antibacterianas, variando de acordo
com a cepa da alga, cepa do patdgeno bacteriano e solvente usado para extrair os metabdlitos. A producdo de compostos
antibacterianos auxilia direta ou indiretamente na sobrevivéncia de microalgas verdes em ambientes extremos (Little et al.,
2021). A biomassa de algas como P. quaternaries, M. bisecta, S. bijuga e B. minor foram identificadas como espécies
promissoras de algas de rapido crescimento com um potencial antibacteriano relativamente alto frente cepas de bactérias

patogénicas (Santhakumaran et al., 2020).

4. Concluséo

Diante da crescente incidéncia de resisténcia bacteriana, faz-se necessdria e urgente a producdo de novos
antimicrobianos. De acordo com a literatura, as algas marinhas apresentam grande potencial para a industria farmacéutica, no
combate a resisténcia bacteriana, como por exemplo, os polissacarideos extraidos das algas verdes, que apresentaram acao
antibacteriana frente as bactérias Bacillus subtilis, Streptococcus, Neisseria mucosa Escherichia coli. Ademais, estudos
sugerem que, as algas marrons apresentam atividade antibacteriana em bactérias gram-positivas e gram-negativas, e as algas
vermelhas apresentam agente antibacteriano contra B. subtilis. No Brasil, ha 818 espécies de algas marinhas, de variadas
formas e espécies, sendo assim, de grande potencial para pesquisas com resultados eficazes.

A ampla biodiversidade encontrada no Brasil, somada a inovacdo exposta nesse trabalho traz novos rumos a pesquisa
e desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos, principalmente, tendo em vista a grande atividade biol6gica
apresentada pelas algas. Embora, seja crescente a conscientizacdo sobre a ameaga de resisténcia bacteriana, nenhum dos
antibidticos em desenvolvimento clinico, até o presente momento, sdo promissores. Diante disso, a necessidade de inovagao e
busca por novos compostos se faz urgente para os proximos anos. Tendo em vista que, atualmente, a resisténcia aos
antimicrobianos é responsavel pela morte de pelo menos 700.000 pessoas por ano em todo o mundo podendo chegar a 10

milhdes em 2050.
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Assim sendo, como sugestdo para pesquisas futuras, é possivel trazer enfoque para a utilizagdo de fontes naturais

como promissoras para a descoberta de novas substancias bioquimicamente ativas.
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