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RESUMO: A dermatite atdpica canina
(DAC) é uma doenca com alta frequéncia
entre os animais domésticos, ndo possui
cura e sua origem é multifatorial. A maioria
dos medicamentos contra dermatite atopica,
em geral, anti-inflamatérios e antibiéticos,
¢é utilizada para o alivio dos sintomas, que
incluem intenso prurido seguido de lesées de
pele, que comprometem muito o bem-estar
do animal. Adicionalmente, o crescimento
da resisténcia aos antimicrobianos e
o potencial zoonético das cepas de
estafilococos resistentes a meticilina (MRS)
sdo alarmantes. Portanto, a busca por
alternativas antimicrobianas éimprescindivel
para auxiliar no combate as infecgdes das
lesdes epidérmicas decorrentes da DAC.
Ativos biotecnologicos de origem natural
como os soforolipidios, biossurfactantes da
classe dos glicolipidios, destacam-se por
seu uso no desenvolvimento de inUmeros
produtos industriais. A notavel atividade
antimicrobiana destes biossurfactantes
constitui uma estratégia viavel para
produgcdo de férmulas multifuncionais
baseadas em soforolipidios, os quais
apontam como alternativa para diminui¢cdo
dos sintomas da DAC e promogao do bem-
estar animal.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia
microbiana; Dermatite atopica; Caes;
Formulagbes antimicrobianas.
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SOPHOROLIPIDS FROM STARMERELLA BOMBICOLA AS ANTIMICROBIAL
ALTERNATIVE FOR SMALL ANIMALS

ABSTRACT: Canine atopic dermatitis (DAC) is a disease with high frequency among
domestic animals, it has no cure and presents multifactorial origins. In general, medicines
used to fight DAC, mainly anti-inflammatories and antibiotics, are prescribed for relief of the
symptoms, including intense pruritus followed by skin lesions, which deeply compromise the
animal welfare. Additionally, the raising of antimicrobial resistance and the zoonotic potential
of methicillin-resistant Staphylococci (MRS) are alarming. Therefore, pursuing alternative
antimicrobial molecules is indispensable to assist the fight against infections of epidermal
lesions resulting from CAD. Biotechnological actives of natural origins, as sophorolipids, which
are glycolipid biosurfactants, have been highlighted as ingredient to develop several industrial
products. The notable antimicrobial activity of these biosurfactants constitute a practicable
strategy to produce multifunctional formulas based in sophorolipids, which emerge as an
important alternative for reducing CAD symptoms and promote animal welfare.
KEYWORDS: Antimicrobial resistance; Atopic dermatitis; Dogs; Antimicrobial formulations.

INTRODUCAO

Aqualidade de vida de pequenos animais e de seus tutores sofre grande interferéncia
quando os caes desenvolvem doencgas dermatoldgicas. A dermatite atépica canina (DAC)
€ uma das principais causas do comprometimento do bem-estar animal, pois causa
prurido intenso e lesGes cutaneas, as quais geralmente sdo agravadas por infecgbes por
microrganismos oportunistas (Martins, 2018).

O tratamento das manifestacdes clinicas da dermatite atopica canina usualmente
envolve a prescricdo de anti-inflamatérios e antibidticos, o que tem contribuido com o
crescimento do nUmero de microrganismos resistentes, intensificando os riscos de infec¢bes
graves em animais e humanos (Abusleme et al., 2022). Desta forma, € imprescindivel a
apresentacédo de antimicrobianos alternativos que evitem o aumento da resisténcia dos
microrganismos e contribuam com o aumento da qualidade de vida dos animais.

Os soforolipidios sé@o biossurfactantes de origem biotecnolégica que atuam
desestabilizando a membrana lipidica de microrganismos, apresentando importante
atividade antimicrobiana (Mendes et al., 2021; Pereira et al., 2023).

Considerando a necessidade de terapias alternativas para o tratamento das lesées
de pele causadas pela dermatite atépica canina, bem como o potencial antimicrobiano
dos soforolipidios, este artigo tem por objetivo destacar aspectos patogénicos da DAC
e sua relagdo com as infeccdes microbianas, além de indicar as potencialidades dos
soforolipidios como moléculas antimicrobianas contra microrganismos associados as

infeccbes caracteristicas da dermatite atdpica canina.
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DERMATITE ATOPICA CANINA E RESISTENCIA MICROBIANA

A dermatite atépica canina (DAC) afeta cerca de 58% dos cdes com problemas de
pele e 15% da populagédo canina em geral. DAC n&o tem cura, por isso € importante o manejo
dos sintomas, os quais podem reaparecer de forma intermitente (Tully & Pieper, 2018). Na
dermatologia veterinaria, a DAC é a doenca mais frequente na rotina dos profissionais e
uma das mais desafiadoras tendo em vista a dificuldade do diagnéstico, a intensidade dos
sinais clinicos e a falta de controle adequado da doencga (Andrade, 2018). Trata-se de uma
doenca complexa e multifatorial, que pode ser desencadeada por fatores intrinsecos, os
que sao inerentes ao animal, e fatores extrinsecos, externos ao animal. As crises de DAC
podem estar relacionadas as desordens genéticas, fisiologicas e imunoldgicas. Demais
doencgas como alergias alimentares, a ectoparasitas, a alérgenos ambientares, assim como
infeccdes bacterianas e fungicas costumam estar associadas a DAC (Olivry et al., 2010).

A pele é o maior e mais extenso 6rgéo do corpo e atua como uma barreira fisica, que
contribui para a primeira linha de defesa do organismo, exercendo o controle da permeacao
de substancias e microrganismos para o seu interior através da sinalizagdo por meio de
mediadores inflamatorios (Outerbridge & Jordan, 2021). O estrato cérneo é camada mais
externa da epiderme e tem em sua composicdo queratinécitos inseridos em uma matriz
lamelar intercelular lipidica. O manto lipidico é constituido por colesterol e acidos graxos
livres, além de ceramidas, as quais constituem os lipidios intercelulares mais numerosos do
estrato cérneo (Chermprapai et al., 2018; Luger et al., 2021).

Disfun¢des da barreira epidérmica comprometem a protecdo da pele, facilitando
a permeacédo de agentes quimicos, microrganismos e alérgenos advindos do ambiente.
Animais acometidos por DAC apresentam anormalidades primarias na estrutura epidérmica
tanto na pele lesionada quanto na ndo lesionada, que incluem deposi¢cédo de lamelas
lipidicas de forma desorganizada, descontinua e em menor nimero quando comparadas a
pele de cées saudaveis. Estas condi¢des podem ser agravadas com o avango dos sinais
clinicos da DAC, resultando na reducgéo significativa de ceramidas e &cidos graxos na pele
(Marsella et al., 2018; Outerbridge & Jordan, 2021).

A disfuncao da epiderme facilita a absorcéo percutanea de irritantes que estimulam
o sistema imunolégico local e induzem respostas polarizadas para o perfil linfocitario
T-helper 2 (Th2, tipo 2), com produgéo de interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13 e ativacdo de
linfocitos B. Estas respostas prejudicam ainda mais a integridade e a funcé@o da barreira
epidérmica, regulando negativamente as principais proteinas estruturais da pele, o que
estimula prurido, coceira e autotrauma (Outerbridge & Jordan, 2021).

Segundo Outerbridge e Jordan (2021), apesar das evidéncias que corroboram com
a presenca de disfungéo da barreira epidérmica na DAC, ndo é possivel afirmar se o fato é
um defeito primario subjacente a inducéo da doenca ou um fendmeno secundario resultante
da inflamacgéo da pele e do autotrauma.
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A qualidade de vida dos animais acometidos por DAC mostra notavel declinio,
visto que o principal sinal clinico observado em quase todas as fases doencga é o prurido
intenso, seguido de lesdo cutanea, causando grande desconforto, dor e incomodo aos
caes, comprometendo fortemente o bem-estar do animal (Martins, 2018).

A caracteristica crénica da doencga promove lesbes por remodelamento tecidual em
resposta a inflamacgéo, como hiperpigmentacéo, hiperqueratose e lignificagdo. Sobretudo,
em cerca de 50% dos casos, 0s sintomas podem estar associados a otite bilateral recorrente
(Andrade, 2018).

Os sinais clinicos iniciais da DAC somados ao comportamento do paciente, quanto a
coceiras e lambeduras excessivas, contribuem para o desenvolvimento de lesdes, que sao
constantemente infectadas por bactérias e fungos oportunistas, resultando em piodermite,
uma inflamagéo cutéanea de dificil controle, alta recidiva e que pode agravar ainda mais o
quadro clinico do animal (Santoro et al., 2018).

A piodermite € uma das principais condicdes que levam a prescricdo de
antimicrobianos na pratica de pequenos animais. Dados obtidos de prontuérios eletrénicos
de pacientes mostram que para cdes com piodermite, suspeita ou confirmada, foram
dispensados antimicrobianos em 97% dos casos, sendo que 92% destes cées receberam
terapia sistémica (Summers et al., 2014).

Dentre os microrganismos envolvidos nas infecgdes secundarias de caes, 0s
mais frequentes sdo Staphylococcus pseudintermedius, uma bactéria Gram-positiva, e a
levedura Malassezia pachydermatis (Outerbridge & Jordan, 2021).

A dermatite atOpica caracteriza-se pela manifestacdo de infeccdes estafilococicas
recorrentes (Marsella et al.,, 2018). De acordo com Olivo et al. (2024) as espécies de
Staphylococcus correspondem a bactérias com alto potencial para o desenvolvimento
de doencas supurativas em humanos e caes. Assim, o uso de antibi6ticos, bem como
de terapias com objetivo de restaurar a funcéo e a integridade da barreira cutanea séao
considerados essenciais na abordagem terapéutica multimodal para o manejo dos sintomas
da DAC.

De modo geral as infecgdes podem ser controladas com antibiéticos. Porém, diante
de cepas resistentes, o tratamento pode se tornar um desafio adicional no controle da
doenca, visto que nos Ultimos anos, diferentes cepas de Staphylococcus spp. demonstraram
resisténcia aos antibioticos mais utilizados, como macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas,
gentamicina, cefalosporinas e outros B-lactamicos (Abusleme et al., 2022).

A resisténcia bacteriana a medicamentos antimicrobianos é uma questéo de salde
publica global. Na ultima década, notou-se um aumento alarmante na frequéncia de
infeccdes bacterianas de pele por microrganismos resistentes a meticilina. Destaca-se que
0 uso constante de antimicrobianos eleva o risco em potencial para selecdo de cepas
multirresistentes (Santoro et al., 2018).
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Quando comparadas a cepas sensiveis a meticilina, cepas resistentes apresentam
niveis elevados de tolerancia a varias classes de antibi6ticos. Assim, o custo direto para
tratar infeccdes por estafilococos resistentes a meticilina (MRS) em humanos chega a ser
trés vezes maior do que o tratamento para microrganismos sensiveis. Os estafilococos de
maior relevancia clinica sao os produtores de coagulase, sendo o principal S. aureus e no
grupo do S. intermedius destaca-se o S. pseudintermedius (Abusleme et al., 2022).

Olivo et al. (2024) investigaram a prevaléncia de Staphylococcus spp. em um hospital
veterinario de equinos em Botucatu. Observou-se que, dentre as amostras coletadas de
animais e veterinarios, existe uma prevaléncia de 18% de Staphylococcus spp., na qual
4% se referem ao S. pseudintermedius, sendo que uma das amostras foi identificada como
cepa resistente a meticilina. Destaca-se também que em quatro amostras foi observado
perfil clonal com 98% de similaridade entre S. aureus coletado em humanos e nos animais,
0 que pode sugerir uma disseminagao interespécies.

Surtos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em humanos podem
comprometer principalmente a saude das populagdes de risco, como imunossuprimidos,
visto que a complicacgéo clinica da infec¢éo pode levar a bacteremia, septicemia e morte
(Olivo et al., 2024). Mortes causadas por infeccdes bacterianas ocorrem mundialmente
e geralmente estédo relacionadas, na maioria dos casos, a bactérias multirresistentes a
meticilina, vancomicina, oxacilina e penicilina, sendo esses, alguns dos medicamentos aos
quais os estafilococos vém desenvolvendo resisténcia (Teixeira et al., 2024).

Assim, Olivo et al. (2024) alertam sobre a necessidade de medidas de biosseguranca
para evitar a propagacédo de estafilococos multirresistentes interespécies. A mesma
atencdo deve ser voltada ao S. pseudintermedius, pois embora esta bactéria esteja muito
bem adaptada para viver em animais, a espécie possui caracteristicas que favorecem sua
aderéncia em corneocitos humanos (queratindcitos mortos, desprovidos de organelas e
nacleo) com a mesma facilidade que aderem aos corneécitos de cées (Latronico et al.,
2014). Destaca-se uma cepa particular denominada MRSP ST-71, de origem humana,
que aderiu igualmente bem aos corne6citos caninos e humanos, sugerindo capacidade
de adaptacdo. Somada a preocupacao referente a sua resisténcia, a possivel transmisséo
de S. pseudintermedius de animais para humanos, bem como a capacidade de percorrer
grandes distancias séo alarmantes, tendo sido identificada na Europa e na América do Sul
(Penna et al., 2022).

Abusleme et al. (2022) ressaltam que, em geral, as percentagens de isolamento
desta espécie em humanos s&o baixas, no entanto, essa percep¢ao pode mudar com o uso
de métodos de identificagdo mais modernos e precisos, o que pode gerar um aumento no
numero de casos de cepas isoladas de S. pseudintermedius em humanos, pois, dada a sua
semelhanca bioquimica, este pode ser erroneamente identificado como S. aureus.

Mesmo com a grande proximidade entre animais e humanos, o olhar para os animais

de companhia como reservatorios de infeccdes humanas ainda € pouco compreendido.
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Portanto, tratamentos alternativos e preventivos de colonizagéo e infecgbes bacterianas
correspondem a opcoes interessantes. Sob essa perspectiva, o uso de bioativos ou
biofarmacos pode ser considerado como uma excelente alternativa (Santoro et al., 2018).

Biossurfactantes como soforolipidios atuam na desestabilizacdo da membrana
lipidica microbiana, assim nédo constituem moléculas propensas ao desenvolvimento de
resisténcia, favorecendo seu uso como potencial alternativa aos tratamentos convencionais
(Mendes et al., 2021).

SOFOROLIPIDIOS COMO ALTERNATIVA ANTIMICROBIANA

Soforolipideos sao glicolipidios extracelulares, biossurfactantes obtidos com o uso de
matérias-primas renovaveis por meio da fermentagéo de leveduras nédo patogénicas, dentre
as quais se destaca a Starmerella bombicola. Estas moléculas anfifilicas compreendem o
dissacarideo soforose, geralmente na sua forma acetilada, e um acido graxo de cadeia
longa. Normalmente, as por¢des soforose e acido graxo hidroxilado s&o unidas através
de uma ligagédo B-glicosidica que forma a estrutura trivial dos soforolipidios (Ashby et al.,
2023).

Normalmente, Starmerella bombicola do tipo selvagem produz as formas &cida e
lactonica dos soforolipidios, as quais influenciam as propriedades fisico-quimicas e biol6gicas
destes biossurfactantes. As lactonas representam a maior fracdo dos soforolipidios no
caldo fermentado e, devido a sua natureza muito hidrofébica sdo moléculas tensoativas,
apresentando atividades antioxidante, antitumoral, citotdxica e antimicrobiana (Kaiser et
al., 2023; Pal et al., 2023).

A atencéo por glicolipidios biossurfactantes esta em ascensao, pois as diferentes
propriedades biolégicas, ndo-toxicidade e altos rendimentos de producao dos soforolipidios
permitem que sejam empregados como ingredientes em produtos de limpeza doméstica
e industrial, biodispersantes e emulsificantes, além de aplica¢gdes na agricultura, em
produtos de higiene e cuidado pessoal, em cosméticos e ainda como antimicrobianos (Pal
et al., 2023; Pereira et al., 2023). Destaca-se que o mercado de glicolipidios, incluindo
soforolipidios e ramnolipidios, foi avaliado em aproximadamente 335 milhdes de dolares
em 2022, com expectativa de crescimento anual de 6,2%, podendo chegar a mais de 540
milhGes de ddlares em 2030 (The Insight partners, 2022).

Tendo em vista a grande ocorréncia de dermatite atdpica canina, bem como as
propriedades antimicrobianas dos soforolipidios de S. bombicola, estas moléculas podem
ser grandes aliadas contra o crescimento da resisténcia aos antimicrobianos e o potencial
zoonotico das cepas de estafilococos resistentes a meticilina (MRS), além de promover o
bem-estar animal ao combater as infec¢des das lesdes epidérmicas decorrentes da DAC
(Filipe et al., 2022; Loeffler & Lloyd, 2018; Pereira et al., 2023).
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Soforolipidios mostram propriedades hidratantes e boa compatibilidade com a pele,
além de atividade contra bactérias, fungos e virus (Fontoura et al., 2020; Hipdlito et al.,
2020; Silveira et al., 2020; Van Bogaert et al., 2007). Os soforolipidios ainda apresentam
notavel atividade antioxidante, sendo indicados como substituintes aos antioxidantes
quimicos, como nitritos e nitratos, utilizados na industria de alimentos (Kaiser et al., 2023;
Kumari et al., 2021).

A atividade antimicrobiana dos soforolipidios provém da sinergia das porcoes
carboidrato (soforose) e &cido graxo, a qual produz o efeito surfactante que desestabiliza e
rompe membranas celulares, promovendo o extravasamento celular e liberacédo de enzimas
intracelulares. Segundo este mecanismo de acdo antimicrobiana, os microrganismos
permanecem incapazes de adquirir resisténcia contra os soforolipidios (Silveira et al.,
2018).

Adicionalmente, a soforose apresenta papel importante nainteracao dos soforolipidios
com bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, contra as quais a atividade antimicrobiana
€ mais intensa. Destaca-se ainda que a concentragéo, o tempo de tratamento, a composicao
dos acidos graxos e proporcoes entre as formas lactdnica e acidica, bem como grau de
acetilacéo interferem na atividade antimicrobiana dos soforolipidios (Silveira et al., 2018;
Valotteau et al., 2017).

Dentre os varios microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos contra os
quais os soforolipidios apresentam atividade, destacam-se Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, e Salmonella typhimurium (Fontoura et al., 2020; Silveira et al., 2018).

Destaca-se ainda que o tratamento e a prevencdo da acne foram abordados
por meio de um cosmético com soforolipidios, o qual apresentou boa espalhabilidade e
rapida absorc@o, além da atividade antimicrobiana contra Streptococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus e Cutibacterium acnes, (Filipe et al., 2022).

O uso de produtos contendo soforolipidios também tem sido indicado para o controle
de leveduras que colonizam a pele e podem promover condi¢bes patologicas, como as
leveduras do género Malassezia (Pereira et al., 2023).

Drogas com acgéo antifungica geralmente apresentam maior toxicidade ao hospedeiro
quando comparadas aos antibiéticos. Neste contexto, Rathie et al. (2023) demonstraram
que a artemisinina, uma lactona sesquiterpeno extraida da planta Artemisia annua,
foi eficiente contra cinco cepas, dentre as oito cepas testadas de Malassezia. Assim, a
atividade antifingica da artemisinina traz perspectiva positiva para o uso de soforolipidios
contra diferentes espécies de Malassezia, posto que as formas lactdnicas e acetiladas dos
soforolipidios séo descritas como as que possuem maior atividade antimicrobiana.

Infecgdes recorrentes com S. pseudintermedius e M. pachydermatis acentuam o
prurido e as lesdes de caes acometidos por dermatite atopica. Destaca-se também que

animais afetados mostram alteracdes nas proporcdes da microbiota natural que compde o
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estrato corneo, de forma que a diversidade de microrganismos é reduzida na pele de cées
doentes (Outerbridge & Jordan, 2021).

De acordo com os dados apresentados, o potencial antimicrobiano dos soforolipidios
contra microrganismos dos géneros Staphylococcus e Malassezia mostra que o uso destes
biossurfactantes constitui uma importante alternativa antimicrobiana em substituicdo aos
tratamentos comumente prescritos para a DAC.

PERSPECTIVAS PARA O USO DE SOFOROLIPIDIOS

Considerando que a microbiota dos animais com DAC sofre com a perda da
diversidade, o que pode estar relacionado com a manifestacao de crises de dermatite atopica,
€ possivel propor estudos que avalie moléculas microbianas produzidas por fermentagcéo
como os soforolipidios de S. bombicola que pode tem alto potencial antimicrobiano, Assim,
o efeito da adi¢ao de soforolipidios em produtos para cées, pode ser uma alternativa para
cées afetados por DAC gerando produtos inovadores e com alta efetividade. Esta perspectiva
abre a possibilidade de que a levedura ndo patogénica S. bombicola possa promover a
melhoras significativas em animais doentes pela agéo antimicrobiana dos soforolipidios,
permitindo reduzir as preocupacdes em relagcdo ao aumento de microrganismos resistentes
a antibioticos.

A potencial atividade dos soforolipidios contra a bactéria Gram-positiva S.
pseudintermedius e a levedura M. pachydermatis, bem como as propriedades antioxidantes
descritas para estes biossurfactantes, mostram que estes ativos biotecnoldgicos séao
ingredientes atrativos para compor produtos alternativos com formula¢des multifuncionais
capazes de atuar contra as manifestacgdes clinicas da dermatite atépica canina, levando ao

aumento da qualidade de vida dos animais bem como de seus tutores.
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