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Resumo: Streptomyces é reconhecido pela capacidade de produzir compostos bioativos com acéo
antimicrobiana. Este estudo, avaliou a atividade de metabdlitos de Streptomyces sp., frente a cepas clinicas
de Staphylococcus aureus. O extrato foi obtido por fermentagdo submersa, seguido por testes de atividade
antimicrobiana, difusdo em 4gar e determinagdo da Concentragéo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragao
Bactericida Minima (CBM). Foram testadas cepas padrées ATCC 25923; ATCC 29213 e clinica IC 2141. O
extrato apresentou halos de inibi¢do variando entre 17 + 0,82 mm e 19.33 + 1.15 mm. As analises da CIM e
CBM revelaram atividade inibitéria e bactericida significativa, com destaque para a cepa IC 2141 (CIM e CBM
de 625 pg/mL). Os resultados demonstram que o Streptomyces produz metabdlitos com potencial
antibacteriano, inclusive contra cepas resistentes a antibiéticos convencionais. Conclui-se que
actinobactérias representam uma fonte promissora de compostos bioativos, reforgando a importancia da
bioprospecgao microbiana no desenvolvimento de alternativas terapéuticas.

Palavras-chave: Metabdlitos; Resisténcia Bactériana; Compostos Bioativos.

Abstract: Streptomyces is well known for its ability to produce bioactive compounds with antimicrobial activity.
This study evaluated the activity of metabolites produced by Streptomyces sp. against clinical strains of
Staphylococcus aureus. The extract was obtained through submerged fermentation, followed by antimicrobial
activity assays, including agar diffusion, Minimum Inhibitory Concentration (MIC), and Minimum Bactericidal
Concentration (MBC) determination. Standard strains ATCC 25923, ATCC 29213, and clinical isolate IC 2141
were tested. The extract exhibited inhibition zones ranging from 17 £ 0.82 mm to 19.33 £ 1.15 mm. MIC and
MBC analyses revealed significant inhibitory and bactericidal activity, particularly against strain IC 2141 (MIC
and MBC of 625 pg/mL). These results demonstrate that Streptomyces produces metabolites with
antibacterial potential, including activity against strains resistant to conventional antibiotics. It is concluded
that actinobacteria represent a promising source of bioactive compounds, reinforcing the importance of
microbial bioprospecting in the development of therapeutic alternatives.
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INTRODUGCAO

As actinobactérias, particularmente aquelas pertencentes ao género Streptomyces,
vém sendo amplamente reconhecidas por sua capacidade de produzir compostos bioativos
com elevado potencial biotecnoldgico, especialmente no contexto do combate a
resisténcia antimicrobiana (Selim et al., 2021, p. 72).

Esses microrganismos sao bactérias aerdbias Gram-positivas, pertencentes a ordem
Actinomycetales, caracterizadas por um crescimento filamentoso e pela formacao de
micélio aéreo (Quinn et al., 2020, p. 1040-8; Cao et al., 2024, p. 2-16). Sdo frequentemente
isoladas de ambientes diversos, como plantas em decomposigéo, sedimentos e fezes de
animais, sendo o solo sua principal fonte natural (Lacey et al., 2022, p. 887).

Além disso, possuem grande importancia ecologica no processo de decomposigao
da matéria organica incluindo lignina, polimeros recalcitrantes e residuos agricolas,
destacam-se por sua capacidade de sintetizar uma ampla variedade de metabdlitos
secundarios, como enzimas, inibidores enzimaticos, antifungicos e, principalmente,
antibiéticos amplamente utilizados na industria farmacéutica (Azimi et al., 2018, p. 41; De
Simeis et al., 2021, p. 483).

O género Streptomyces representa o0 grupo mais expressivo dentro das
actinobactérias em termos de biossintese de compostos com atividade biolégica (Ayswaria
et al., 2020, p. 750-758). Esses microrganismos apresentam uma morfologia diferenciada,
com hifas capazes de formar cadeias de esporos, os quais, apesar de metabolicamente
menos ativos e ndo termorresistentes, conferem certa resisténcia a degradagao por
enzimas e substratos (Xu et al., 2022, p. 100022).

Ademais, uma das suas propriedades mais notaveis desse género é a produgao de
metabdlitos secundarios com atividades antivirais, antitumorais, anti-hipertensivas e,
principalmente, antimicrobianas (Olanrewaju et al., 2019, p. 1179; Azevedo et al., 2024, p.
476).

Dentre os antibidticos produzidos por Streptomyces, destacam-se classes como
aminoglicosideos, tetraciclinas, glicopeptideos, B-lactamicos, macrolideos, nucleosideos,
peptideos, polienos e poliésteres (Gnanasekaran et al., 2023, p. 102938). Além disso,
apresentam aplicagdes terapéuticas antifungicas tanto na medicina quanto na agricultura,
sendo responsaveis pela producdo de compostos como nistatina, anfotericina B e filipina
(Alves et al., 2021, p. 1-77).

A diversidade quimica dos metabdlitos produzidos por Streptomyces constitui um
vasto reservatorio para o desenvolvimento de novos produtos biotecnoldgicos,
especialmente em um cendrio global marcado pelo aumento da resisténcia bacteriana (Hug
etal, 2018, p. 44).

Adicionalmente, a resisténcia antimicrobiana (RAM) tem se tornado uma das
maiores ameacas a saude publica mundial, impulsionada tanto por fatores intrinsecos
relacionados a estrutura e fisiologia natural das bactérias quanto por fatores adquiridos,
geralmente associados ao uso indiscriminado de antibidticos (Iskandar et al., 2020, p. 372;
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Galgano et al., 2025, p. 222). Essa dindmica favorece o surgimento de cepas resistentes,
inclusive daquelas previamente suscetiveis aos tratamentos convencionais (Rosini et al.,
2020, p. 1048).

0 avanco dessa problematica, compromete os progressos conquistados nas ultimas
décadas no controle de doencas infecciosas, representando um desafio estrutural ao
cumprimento do Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel n° 3 (ODS 3) da ONU, que busca
assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em todas as idades
(Ferdinand et al., 2023, p. 11)

Nesse contexto, destaca-se a importancia de buscar alternativas terapéuticas
eficazes frente aos patdégenos multirresistentes. Um exemplo emblematico dessa
problematica é o Staphylococcus aureus, especialmente suas cepas resistentes a meticilina
(MRSA), que apresentam resisténcia a mdultiplas classes de antibiticos e estao associadas
a infecgOes tanto hospitalares quanto comunitarias (Cheung et al., 2021; Bojek; Rézalska;
Sadowska, 2022, p. 948).

Embora esses microrganismos, fagam parte da microbiota normal da pele e
mucosas humanas, se tornam patogénicos em situagdes de desequilibrio imunolégico ou
quando barreiras naturais do organismo sdo comprometidas (Plumet et al., 2022,
p. 907314; Costa et al., 2022). Nessas condi¢des, pode causar desde infecgdes cutaneas
leves até quadros graves, como pneumonia, septicemia e endocardite, afetando humanos
e animais (Costa et al., 2022, p. 599).

Frente a esse cenario alarmante, a exploragdo do potencial bioativo de
actinobactérias representa uma estratégia promissora para o desenvolvimento de novos
agentes antimicrobianos. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo investigar a
atividade antibacteriana de uma actinobactéria do género Streptomyces sp. contra cepas
clinicas e de referéncia de Staphylococcus aureus, com foco na avaliagdo do potencial de
seus metabodlitos como alternativas viaveis no enfrentamento da resisténcia
antibacteriana.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
MICRORGANISMOS UTILIZADOS

As amostras utilizadas neste trabalho fazem parte do projeto de mestrado,
desenvolvido junto ao Programa de P6s-Graduacao em Biociéncias aplicadas a Saude da
Universidade CEUMA. Foram utilizadas actinobactérias do género Streptomyces sp., bem
como cepas de Staphylococcus aureus. As cepas de S. aureus utilizadas foram ATCC 29213
e ATCC 25923 enquanto os isolados clinicos (IC), incluiram: IC 2390. As amostras
escolhidas, possuem perfil clinico compativel com MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina), visando investigar sua suscetibilidade frente aos compostos testados. Todas
as amostras utilizadas foram cedidas pelo projeto de mestrado, do qual este trabalho faz
parte, e encaminhadas ao Laboratério de Biologia Molecular de Microrganismos
Patogénicos da Universidade CEUMA para a realizagao das analises microbioldgicas.
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CULTIVO PARA OBTENGAO DOS EXTRATOS

A extracao dos metabdlitos secundarios do Streptomyces sp. seguiu protocolo
adaptado de Trisuwan (2008). Utilizaram-se 50 mL de caldo Batata Dextrose (BD),
inoculados com trés blocos (5 mm) de meio sélido contendo actinobactérias previamente
cultivadas e ativas. As culturas foram incubadas por 15 a 20 dias, sob agitagdo constante
(150 rpm) e a 28 °C. Apds esse periodo, a biomassa foi separada por centrifugagao (6000
rpm, 10 min) e descartada. A fase liquida foi submetida a extracdo liquido-liquido com
acetato de etila (1:1 v/v), seguida de extragdo mecanica e evaporagao do solvente. Os
extratos foram pesados para calculo de rendimento, identificados e armazenados a -20 °C
até o uso.

ENSAIO DE DIFUSAO EM AGAR

O extrato foi padronizado na concentragao de 10 mg/mL, diluido em DMSO 1% para
a realizagao dos testes. O ensaio em meio liquido com o extrato foi realizado pelo teste de
difusdo em placa (Bauer et al., 1966, p. 493-6), conforme diretrizes do CLSI. Foram
aplicados 100 pL do extrato em pogos de 6 mm de diametro, em placas de Petri com 20—
25 mL de Agar Mueller-Hinton, previamente inoculadas com os microrganismos de
interesse. As placas foram incubadas a 37 °C por até 48 h e os halos de inibicdo medidos.
Utilizou-se Cloranfenicol 500 mg/mL como controle positivo e DMSO 1% como negativo.

CONCENTRAGAO INIBITORIA MiNIMA E CONCENTRAGAO BACTERICIDA MINIMA

A Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) foi determinada para os extratos das
actinobactérias, conforme o protocolo do CLSI. Os extratos foram preparados na
concentragao inicial de 1000 pg/mL e testados por diluicdo seriada 1:2 em placas de 96
pocos. Os inéculos foram preparados em solugao salina estéril e padronizados pela escala
de McFarland (1 x 108 UFC/mL). A atividade antibacteriana foi avaliada por microdiluigao
em caldo Mueller-Hinton (MH). Em cada poco da placa foram adicionados 100 uL de MH e,
na primeira coluna, 100 pL do extrato. A diluicao seriada foi feita transferindo-se 100 pL de
um pogo para o seguinte. Em seguida, adicionaram-se 10 pL do inéculo bacteriano a cada
coluna. A linha dez serviu como controle positivo, a onze como controle negativo e a doze
como controle de esterilidade do extrato.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram utilizadas diferentes cepas clinicas de Staphylococcus aureus, além de cepas
de referéncia, conforme apresentado na (Tabela 1). As cepas clinicas foram previamente
caracterizadas quanto ao isolamento e ao perfil de sensibilidade aos principais antibiéticos
de uso clinico. As cepas de referéncia foram utilizadas como controle, sem realizagao do
perfil de sensibilidade.
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Tabela 1 — Perfil de sensibilidade de cepas clinicas e de referéncia de Staphylococcus
aureus frente aos antibioticos testados.

Isolado Isolamento Ceftarolina Clindamicina Oxacilina Vancomicina
ATCC - ) S S S
25923

ATCC 29213 - ) S S S
Secrecao de ferida R S R R
IC 2390

Legenda: Sensivel (S); Resistente (R); Nao aplicavel (—).
Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

No ensaio em meio sdlido, por difusdo em 4agar, os resultados obtidos estao
representados na (Figura 1). Na primeira coluna, observa-se a atividade do extrato contendo
os metabdlitos do Streptomyces sp., testado na concentragao de 10.000 pg/mL diluido em
DMSO 1%, que apresentou formacao de halos de inibicao frente a todas as cepas avaliadas,
comprovando sua atividade antibacteriana. Na segunda coluna estdo os respectivos
controles: controle positivo, utilizando cloranfenicol (500 pg/mL), e controle negativo,
composto por DMSO 1%. As figuras foram organizadas por linha, de modo que cada linha
corresponde a mesma cepa bacteriana, permitindo a comparacao direta entre o efeito do
extrato e dos controles. Os didametros dos halos de inibicdo estdo apresentados na (Tabela
2).

Figura 1 — Formagéao dos halos de inibigao produzidos pelo extrato da actinobactéria e
pelos controles (cloranfenicol e DMSO) frente as cepas de Staphylococcus aureus
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
.Tabela 2 — Didametro médio dos halos de inibigdo (mm), com desvio padrao, obtidos pelo
extrato da actinobactéria e pelos controles (Cloranfenicol e DMSO 1%), pelo ensaio de
difusdo em agar frente as cepas de Staphylococcus aureus.

Microrganismos testes Extrato do Cloranfenicol DMSO
Streptomyces sp. 500 pg/mL 1%
ATCC 25923 17 (+) 0,82 40 (1) 0 -
ATCC 29213 19.33 (%) 1.15 37.5 () 3.54 -
IC 2141 18 (+) 1 21,5 (%) 0.71 —

Legenda: Auséncia de halo de inibigéo (—).
Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Tabela 3 — Determinagdo da Concentracédo Inibitéria Minima (CIM) e Concentragédo
Bactericida Minima (CBM) do extrato de Streptomyces sp. frente a cepas de
Staphylococcus aureus.

Cepas CIM (pg/mL) CBM (pg/mL)
Staphylococcus aureus IC 25923 625 625
Staphylococcus aureus ATCC 29213 1250 2500
Staphylococcus aureus IC 2141 625 625

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Silva (2012), destaca que a capacidade dos Streptomyces sp. de produzir
metabdlitos especializados tem despertado grande interesse na comunidade cientifica. Lee
et al. (2020), relata que esses compostos desempenham papéis cruciais na produgao de
diversas substancias bioativas, funcionando como mecanismos adaptativos que
favorecem a sobrevivéncia e a competicdo desses microrganismos em ambientes naturais.
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Em estudos de Chevrette (2019), indicam que os metabdlitos secundarios
produzidos por essas bactérias apresentam atividade antimicrobiana capaz de inibir o
crescimento de bactérias, fungos e outros patégenos. Silva et al. (2021), adiciona que essa
acao contribui para conferir a esses microrganismos uma vantagem competitiva e seletiva
em ambientes adversos, promovendo a supressdao ou eliminagdao de organismos
concorrentes. Tais caracteristicas foram evidenciadas nos resultados obtidos nesta
pesquisa.

A atividade antimicrobiana observada neste estudo frente a cepas clinicas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), reforca o potencial dos extratos de
Streptomyces como fontes eficazes contra microrganismos multirresistentes.

Marciniak et al. (2024), ressalta que cepas de MRSA apresentam elevada capacidade
de adaptacao e resisténcia, o que dificulta significativamente o tratamento das infecgées
por elas causadas. As cepas utilizadas neste trabalho foram isoladas de diferentes sitios
anatémicos, todos associados a infecgdes de dificil tratamento e risco elevado de
complicagdes, especialmente quando ha formagéao de biofilmes, fator descrito por Yu et al.,
(2024), como um dos principais mecanismos de persisténcia em tecidos lesionados.

A inibicdo de isolados com esse perfil de resisténcia sugere que os metabdlitos
produzidos pelos Streptomyces sp. atuam de forma efetiva mesmo em contextos clinicos
mais complexos, nos quais antibiéticos convencionais frequentemente falham (Mahmood
et al.,, 2025, p. 4796619). Esses resultados corroboram a literatura que aponta o género
Streptomyces como uma fonte promissora de compostos naturais com agdo contra
patégenos multirresistentes, e ampliam a discussao sobre sua aplicabilidade terapéutica,
especialmente em infecgdes cutaneas profundas e articulares causadas por MRSA.

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta pesquisa demonstrou o potencial das actinobactérias, como fonte natural de
compostos eficazes contra Staphylococcus aureus. Os resultados reforgam seu valor como
alternativa promissora no desenvolvimento de novos agentes antibacterianos.
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