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RESUMO

Carotenoides sao pigmentos com tonalidades que variam do amarelo ao vermelho, sendo
classificados como carotenos e xantofilas a depender da estrutura quimica. Estdo
presentes em animais, plantas, fungos, bactérias e outros microrganismo
fotossintetizantes e nao-fotossintetizantes. Comercialmente os carotenoides sao
largamente utilizados pelas indastrias como corante alimenticio. Todavia, além de colorir
estes compostos também apresentam outras funcionalidades como protegdo solar, acdo
antioxidante, antitumoral, antimicrobiana e na alimentagdo sao precursores de vitamina
A. Podendo ser utilizados em diversas areas da indistria como cosmética, conservagao de
alimentos, suplementos alimentares e producao de antibidticos, visto que apresentam
consideravel potencial antimicrobiano, ja descrito na literatura sobre bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas, enterobactérias, fungos e virus. Considerando o aumento da
quantidade de microrganismos resistentes aos tratamentos antibioticos convencionais € a
busca por novos agentes antimicrobianos, os carotenoides podem ser uma opgao valiosa
nesta guerra biologica. Atualmente a principal fonte de obtencdo dos carotenoides ¢ a
sintética e uma pequena parcela ¢ extraida de plantas e outros organismos. No entanto, a
literatura mostra que a utilizacdo de bactérias como fonte para a produgdo e extracdo
destes pigmentos ¢ promissora. Podendo-se, portanto, considerar os carotenoides
extraidos de bactérias uma op¢ao vantajosa para a obtencdo de novos antibioticos.
PALAVRAS-CHAVE: Pigmentos; Resistencia bacteriana; Antimicrobiano.

INTRODUCAO

Em 1928, Alexander Fleming descobriu uma substancia, mais tarde chamada de
penicilina, que poderia matar as bactérias que estudava (Bruna et al., 2021). Ao longo do
século passado, a investigacdo produziu muitos novos antibioticos. Desde a década de
1990, no entanto, o nuimero de agentes antimicrobianos descobertos diminuiu
significativamente, com um aumento simultaneo e alarmante do fendmeno da resisténcia

aos antibioticos (Terreni; Taccani; Pregnolato, 2021).

O termo antimicrobiano ¢ comumente utilizado e inclui, além das substancias
que atuam sobre as bactérias, substancias que interferem no crescimento e/ou reproducao
de outros microrganismos, como virus, fungos e parasitas. Os antibidticos sao substancias
que podem impedir a reproducdo de bactérias ou matéd-las. Quando esse objetivo ¢
alcancado, destaca-se que o microrganismo ¢ sensivel ao medicamento. Porém, quando
sd0 necessarias altas doses de antibidticos e seus efeitos sdo ineficazes, 0 microrganismo ¢

considerado resistente (Sampaio et al., 2018).

A disponibilidade e o fornecimento sustentdveis de antimicrobianos estdo sob
constante ameaga, a nivel local e global. A escassez de antimicrobianos dificulta cada vez

mais o acesso atempado a tratamentos eficazes (Shafiq ef al,, 2021). Portanto, o atual
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aumento da resisténcia aos medicamentos em patdgenos pode ser devido ao aumento do
uso indiscriminado de antibidticos atualmente, o que levou ao fendmeno da resisténcia
bacteriana aos microbianos (Numan et al., 2018). Para superar este tipo de resisténcia aos
medicamentos por parte dos patdogenos, ¢ necessario desenvolver antibioticos a partir de

novas fontes.

Os carotendides sdo os pigmentos mais diversos e comuns encontrados na
natureza. Além disso, todos eles compartilham a mesma estrutura de unidades de isopreno
e sdo classificados como carotenos se forem hidrocarbonetos e xantofilas se forem
derivados do oxigenados. Os carotendides mais comuns sao baseados em uma cadeia de
carbono C40 simétrica, por exemplo, carotenos como B-caroteno e licopeno, e xantofilas
como astaxantina, zeaxantina e B-criptoxantina. Os carotendides menos frequentes sdo
aqueles com comprimentos de cadeia C30 e C50, que s6 podem ser encontrados em

bactérias nao fotossintéticas e arqueas (Vila et al., 2019).

Embora as bactérias estejam normalmente relacionadas a patologias humanas, os
carotendides das bactérias sdo tdo seguros quanto os obtidos de fontes convencionais,
como plantas, ou através de sintese quimica. Portanto, os carotendides bacterianos
também podem ser utilizados em produtos farmacéuticos, nutracéuticos, cosméticos e
alimentos (Lopez et al., 2023). Com base no exposto, este estudo teve como objetivo
realizar um capitulo de livro com dados relacionados aos carotendides utilizados como

agentes antimicrobianos, listando dados dos tltimos anos.

Carotenoides

Classificacio, biossintese e propriedades gerais

Os carotenoides sao pigmentos lipossoluveis, altamente insaturados de cor
vermelha, laranja ou amarela e podem ser encontrados em plantas, fungos, bactérias e
algas (Bhatt; Patel, 2020). Sua estrutura isoprenoide determina suas atividades e
propriedades medicinais. Atualmente sdo conhecidos 600 carotenoides e estima-se que
esse numero se aproxima dos 750 (Singh et al, 2024). Entretanto, destes apenas 100
carotenoides sdao encontrados com frequéncia em alimentos consumidos diariamente. Os
cinco principais carotendides, como a-caroteno, B-caroteno, licopeno, B-criptoxantina,
luteina ¢ zeaxantina, constituem 95% da nossa dieta (Kiokias; Proestos; Varzakas, 2016;

Singh et al., 2024).
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Os carotenoides sdo classes de moléculas sensiveis ao oxigénio, calor e luz
(Higuera-Ciapara et al., 2004; Kirti et al., 2014). Grande parte de suas propriedades
fisico-quimicas advém das ligagdes duplas conjugadas (CDBs). Os CDBs sao
responsaveis pela cor da maioria dos carotenoides, sdo necessarios no minimo sete CDBs
para obter um carotenoide colorido (Mapelli-Brahm et al., 2020). Esses pigmentos sao
divididos em grupos de carotenos livres de oxigénio (a-caroteno, B-caroteno, ¥-caroteno,
licopeno e toruleno) e xantofilas contendo oxigénio (astaxantina, luteina, zeaxantina, -

criptoxantina, fucoxantina e cantaxantina) (Aziz et al., 2020; Niranjana et al., 2015).

Atividades antioxidante, antimicrobiana e fotoprotetora sdo frequentemente
associadas a esses pigmentos. Possuem como subproduto do seu metabolismo a vitamina
A e por isso sdo frequentemente chamados de pré-vitamina A (Pradhan et al., 2021; Singh
et al., 2024). Além de apresentarem efeitos benéficos sobre doengas cardiovasculares,
cancro e cataratas (Hermanns et al., 2020; Novoveska et al., 2019). Sao amplamente
utilizados na industria alimenticia devido sua coloracdo, o que tem contribuido no
crescimento desse mercado. Os pigmentos sintéticos sdo os mais utilizados
industrialmente, uma pequena parcela ¢ extraida de plantas, algas e microrganismos

(Mezzomo; Ferreira, 2016).

Carotenoides microbianos tem se mostrado uma alternativa vantajosa quando
comparados com cores artificiais e inorganicas. Os fatores estdo relacionados a
fermentagdo que ocorre mais rapido e produtivo que outros processos quimicos,
crescimento rapido e facil, requer meios de cultura baratos, independe de condi¢des
sazonais e permite maior diversidade de cores (Choksi; Vora; Shrivastava, 2020; Kirti et
al., 2014; Sen; Barrow; Deshmukh, 2019). Além de possuir inimeras agdes terapéuticas,
incluindo antibioticas, antitumorais, cicatrizantes e antioxidantes (Choksi; Vora;

Shrivastava, 2020).

Resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana pode ocorrer de forma natural ou ser adquirida, podendo
ter origem de mutagdes, aquisi¢ao de material genético e alteracao da expressao de genes.

Embora esse processo possa parecer inevitavel, o uso generalizado e excessivo desses
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medicamentos acelera o surgimento e disseminacdo de cepas resistentes em habitats

humanos, animais e ambientais (Feng et al., 2023).

Para o enfrentamento dos patogenos resistentes a antimicrobianos, a Organizacao
Mundial da Saude (OMYS) listou as bactérias que apresentam prioridade global para o
desenvolvimento de novas e eficientes alternativas terapéuticas (OMS, 2024). Isolados de
Acinetobacter baumannii, Mycobacterium tuberculosis e das enterobactérias (Resistentes
a carbapenémicos e cefalosporinas) sdo patdégenos de prioridade critica para o
desenvolvimento de novas terapias, pois sdo responsaveis por causar graves infecgoes
(Ma et al., 2020; Patil et al., 2021). E mesmo que essas bactérias estejam envolvidas, em
sua maioria, em infec¢des nosocomiais, esse patdogenos podem estar presentes em
diversos ambientes, como alimentos, agua, solo, plantas e esgotos, que servem de
reservatorios para essas bactérias (Klockgether; Tummler, 2017; Havenga et al., 2019;

Pachori et al., 2019).

Dados revelam que mais de 700 mil pessoas morrem mundialmente devido a
bactérias resistentes, mas esses numeros podem chegar a 10 milhdes de mortes até 2050
(Mancuso et al., 2021). As bactérias pertencentes a esse grupo, tem altos indices de
resisténcia aos antibidticos disponiveis na clinica (Oliveira et al, 2020; Bhatia et al.,
2021). Varias classes de importantes antibioticos como macrolideos, tetraciclinas,
oxazolidinonas, -lactamicos, lipopeptideos, combinagdes de inibidores de B-lactamico-
B-lactamase, bem como antibioticos de ultima linha, como glicopeptideos,
carbapenémicos e polimixinas, j& possuem resisténcia registada em varios paises (Zaman

etal., 2017).

Os altos indices de inefic4cia desses antibidticos, sdo resultado da presenca de
diversos mecanismos de resisténcia e viruléncia (Gajdacs ef al., 2021). Para resistir a acao
de antibioticos, essas bactérias podem alterar o sitio alvo (ex. modificacao de enzimas
topoisomerase ou subunidades ribossdmicas) (Wilson et al., 2020), diminuir a absor¢ao
de drogas (ex. mutacdo em proteinas de membrana) (Zou et al., 2020), produzir de
biofilmes e enzimas degradantes (ex. B -lactamases) (Flach et al., 2014), superexpressar
de bombas de efluxo (Martins ef al, 2013) ou adaptar de vias metabodlicas alternativas

(por exemplo, metabolismo do acido f6lico) (Ryback; Bortfeld-Miller; Vorholt, 2022).
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Carotenoides como agentes antimicrobianos

O crescente interesse em pesquisas que exploram a extracdo e identificagdo de
compostos com propriedades antimicrobianas de diversas fontes ocorre devido a
crescente resisténcia dos agentes infecciosos aos antibioticos tradicionais, o que limita sua
eficacia (Mendes-Silva et al., 2021). Esses compostos podem ser de natureza proteica,
como proteinas, peptideos e enzimas, ou metabdlitos secundarios, como antioxidantes,
que sdo naturalmente produzidos pelas células. Os carotenoides tém demonstrado
atividade antimicrobiana contra uma variedade de micro-organismos, incluindo bactérias,

fungos e virus, o que amplia seu potencial de aplicagdo (Lima, 2016).

Eles atuam por diversos mecanismos, como desestabilizagdo da membrana
celular, inibi¢cdo de enzimas vitais e interferéncia no metabolismo microbiano, o que reduz
a probabilidade de resisténcia microbiana. Sdo geralmente estaveis em diferentes
condigdes ambientais, o que facilita sua incorporagdo em produtos diversos, como
alimentos, cosméticos e materiais médicos. Além da atividade antimicrobiana, muitos
carotenoides também exibem propriedades antioxidantes, o que pode contribuir para a
prote¢do contra o estresse oxidativo e a manutenc¢ao da qualidade dos produtos (Monte

Verde, 2023).

No trabalho de Silva (2020), foram analisadas diferentes cepas de Rhodotorula sp.
para producao de carotenoides, utilizando soro de leite de queijo coalho como substrato
em fermentagdo submersa. Das cepas testadas Rhodotorula glutinis foi a que apresentou o
melhor resultado produzindo 69,32 mg/L de carotenoides totais a partir de 15,5 g/L de
biomassa seca, com consumo de 8,16 g/L de lactose. Esses carotenoides mostraram
atividade antimicrobiana contra bactérias gram-negativas e gram-positivas, inibindo
significativamente o crescimento bacteriano. Além disso, apresentaram forte capacidade
antioxidante, evidenciando seu potencial como aditivo alimentar natural alternativo. Os
resultados sublinham a eficiéncia do uso do soro de leite como substrato na produgao de
carotenoides por Rhodotorula sp., destacando aplicagcdes promissoras na industria e na

saude alimentar.

Sahli et al., (2022) realizaram testes antimicrobianos com carotenoides extraidos
tr€s cepas de haloarchaea: Haloferax sp. (ME16), Halogeometricum sp. (ME3) e
Haloarcula sp. (BT9), contra oito cepas bacterianas patogénicas para humanos e peixes.

As cepas patogénicas humanas foram Escherichia coli, Klebsiella pneumonia,
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Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus e as patogénicas de peixes incluiram
Pseudomonas  anguilliseptica, Aeromonas salmonicida, Vibrio anguillarum e
Photobacterium damselae. Os resultados revelaram que todas as cepas testadas tiveram
seu crescimento inibido, exceto Aeromonas salmonicida, com halos de inibicao de até 13

mm (fig. 1).

Figura 1. Teste antimicrobiano por difusdo em disco.

Legenda: (A): extratos de ME3 contra Vibrio anguillarum; (B): extratos de BT9 contra
Pseudomonas aeruginosa; (C): extratos de ME16 contra Pseudomonas anguilliseptica.

Os circulos vermelhos delimitam as zonas de inibi¢do. Fonte: (Sahli et al., 2022)

Os carotenoides emergem como promissores agentes antimicrobianos devido as
suas propriedades eficazes contra uma ampla gama de microorganismos incluindo
bactérias, fungos e virus. Suas atividades sao fundamentadas em diversos mecanismos de
acdo, que vao desde a interferéncia na integridade da membrana celular até a inibi¢ao de

processos metabolicos essenciais nos microrganismos.

CONCLUSAO

Para avancar nesse campo promissor, futuras pesquisas devem se concentrar na
compreensdo mais aprofundada dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelos
micro-organismos frente aos carotenoides. Além disso, ¢ essencial explorar formulagdes
inovadoras que otimizem a eficidcia antimicrobiana dos carotenoides em diferentes
contextos, garantindo ao mesmo tempo sua segurancga e estabilidade. Estudos adicionais

sobre a seguranca a longo prazo e a toxicidade dos carotenoides sdo necessarios para

91
BIOTECNOLOGIA INDUSTRIAL: ESTUDOS E APLICACOES



respaldar seu uso em aplicagdes terapéuticas e industriais. Assim, os carotenoides nao
apenas oferecem uma alternativa natural e eficaz aos agentes antimicrobianos
convencionais, mas também apresentam potencial para transformar o paradigma atual de
combate as infec¢des microbianas, contribuindo significativamente para a saude publica e

para a industria farmacéutica e alimenticia.
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