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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a atividade antimicrobiana de extratos obtidos a partir de fungos liquenizados ocorrentes no campus
Belém da Universidade Federal do Pard, Brasil. MATERIAIS E METODOS: Amostras liquénicas de Leptogium sp. e
Parmotrema sp. foram submetidas & extracdo orgénica por esgotamento a frio, seguindo a série eluotrépica cloroférmio
e acetona. Os extratos obtidos foram testados frente a cepas de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e dlcool-écido
resistentes, fungos filamentosos e leveduras, empregando-se o método de disco difusdo em dgar. Discos de papel foram
impregnados com 20 pl de cada extrato na concentracéo de 4 mg/ml e depositados sobre o meio previamente inoculado
com os microrganismos teste. Os resultados foram avaliados pelo didmetro dos halos de inibicéo em torno dos discos.
Em seguida, os extratos foram submetidos & cromatografia ascendente em camada delgada e a ensaios bioautogrdéficos
para detecgdo dos principios ativos. RESULTADOS: Houve maior potencial antimicrobiano dos extratos de Parmotrema sp.
com halos de inibicéo que variaram de 8 a 12 mm para bactérias e de 8 a 21 mm para fungos. As bactérias Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae e Mycobacterium phlei apresentaram maior sensibilidade, pois foram inibidas pelas duas
espécies liquénicas. Em relag@o aos fungos, os mais sensiveis foram Trichophyton tonsurans, Microsporum gypseum e
Epidermophyton floccosum. CONCLUSAQ: Este trabalho ampliou o conhecimento sobre fungos liquenizados da Regido
Amazébnica e possibilitou a obtencdo de substancias antimicrobianas vidveis para a inibicdo do crescimento de bactérias
e fungos de importéncia médica.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the antimicrobial activity of extracts obtained from lichenized fungi occurring in Belém campus of
Universidade Federal do Pard, Brazil. MATERIALS AND METHODS: Lichenic samples of Leptogium sp. and Parmotrema
sp. were submitted to organic extraction by cold exhaustion, following the eluotropic series chloroform and acetone. The
extracts obtained were tested against strains of Gram-positive, Gram-negative and acid-resistant bacteria, filamentous
fungi, and yeast using the disk diffusion method in agar. Paper discs were impregnated with 20 ul of each extract at a
concentration of 4 mg/mL and placed on the medium previously inoculated with the test microorganisms. The results
were evaluated by the diameter of the inhibition halos around the discs. Then, the extracts were submitted to thin layer
ascending chromatography and bioautographic assays to detect the active ingredients. RESULTS: There was a higher
antimicrobial potential of Parmotrema sp. with inhibition halos ranging from 8 to 12 mm for bacteria and from 8 to 21
mm for fungi. The bacteria Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, and Mycobacterium phlei showed higher sensitivity, as
they were inhibited by both lichen species. The most sensitive fungi were Trichophyton tonsurans, Microsporum gypseum,
and Epidermophyton floccosum. CONCLUSION: This study expanded the knowledge about lichenized fungi of the Amazon
Region and proved to be feasible to obtain antimicrobial substances capable of inhibiting the growth of bacteria and fungi
of medical importance.
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INTRODUCAO

A interacdo entre um fungo, o micobionte, e uma
alga ou cianobactéria, o fotobionte, resulta em uma
relacdo simbidtica conhecida como fungo liquenizado
ou liquen. O micobionte desempenha um papel
importante na associacdo, pois confere protecdo
ao fotobionte, além de definir o nome cientifico e
a morfologia do talo liquénico, classificado como
crostoso (fixado firmemente no substrato), folidceo
(fixado parcialmente no substrato) ou fruticuloso (fixado
pontualmente no substrato). O fotobionte influencia na
morfologia e disponibiliza alimento para o fungo'.

Os liquens s@o usados na medicina popular desde
a antiguidade (1700 a 1600 a.C.)?; porém, o primeiro
estudo com substdncias liquénicas foi conduzido
por Zopf’, em 1907, no qual descreveu cerca de
150 substéncias. Estudos sobre a acdo bioldgica
dessas substéncias passaram a ser realizados apds a
descoberta de que eram especificas dos liquens e do
seu uso na medicina popular?*.

Dentre as propriedades mais conhecidas estd a
acdo antimicrobiana, que é estudada desde 1944°,
como a dos dcidos Usnico e norestictico, que tém
poder inibitério contra  bactérias  Gram-positivas,
Gram-negativas, fungos e parasitas®’®,

Considerando-se que estudos sobre liquens de
ocorréncia na RegiGo Amazénica podem contribuir
para a descoberta de substéncias inibidoras do
crescimento de fungos e bactérias de importancia
médica, e para aumentar o conhecimento sobre os
mesmos, optou-se por avaliar espécies existentes no
campus Belém da Universidade Federal do Paré (UFPA),
pela disponibilidade de espécies liquénicas ainda néo
estudadas e por ser uma drea de fécil acesso.

O campus da UFPA, localizado na cidade de
Belém, estado do Pard, Brasil, apresenta uma drea
de 3.328.655,80 m?, onde pode ser encontrada uma
variedade de fungos liquenizados, devido & grande
disponibilidade de espécies vegetais cujos troncos
sdo importantes substratos para o crescimento de
diferentes espécies liquénicas, principalmente as de
talo crostoso. Apesar de essas serem mais frequentes,
foram selecionadas para o estudo espécies de talo
folidceo do género Leptogium e Parmotrema, por serem
destacdveis do substrato, evitando a interferéncia do
mesmo durante a extragdo de substdncias. Espécies
de Leptogium e Parmotrema 4 foram referidas em
vérias localidades brasileiras, porém nenhum registro
foi encontrado no Pard. Assim, este estudo objetivou
avaliar a capacidade desses liquens de produzir
compostos com atividade inibitéria frente a bactérias e
fungos causadores de infeccées humanas.

MATERIAIS E METODOS
MATERIAL LIQUENICO

Os fungos liquenizados Parmotrema sp. e Leptogium
sp. foram coletados no campus Belém da UFPA,
acondicionados em sacos de papel devidamente
identificados e levados ao Laboratério de Boténica, do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) da UFPA, para
secagem e limpeza do material’. Parte desse material

(10 g) foi utilizada para a identificagdo taxondmica e o
restante (10 g) submetido & extracé@o orgdnica.

OBTENCAO DE EXTRATOS

Extratos orgénicos foram obtidos a partir das
duas espécies de fungos liquenizados, por sistema
de esgotamento a frio, seguindo a série eluotrépica
cloroférmio e acetona. O talo liquénico seco (10 g) de
cada espécie foi triturado em almofariz e extraido com
100 mL de cloroférmio, sendo mantido em repouso por
24 h a 6 °C. Apés esse periodo, o material foi filtrado
e o residuo extraido com o mesmo volume de acetona
nas mesmas condicdes. Os extratos obtidos foram
mantidos & temperatura ambiente (29 = 3 °C) até a
total evaporagéo dos solventes.

MICRORGANISMOS TESTE

Para os testes de atividade antibacteriana, foram
utilizados: cepas de referéncia obtidas da American
Type Culture Colection (ATCC) - Staphylococcus
aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 25922),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e Klebsiella
pneumoniae (ATCC 29665); cepas de referéncia
do Departamento de Antibidticos da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPEDA) — Bacillus subtilis
(UFPEDA 16) e Mycobacterium phlei (UFPEDA 71);
e isolados clinicos de PR aeruginosa multirresistente
e S. aureus resistente a Meticilina (MRSA). Para
os testes antifngicos, foram utilizados: isolados
clinicos dos dermatéfitos  Trichophyton tonsurans,
Trichophyton  rubrum,  Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum  gypseum,  Microsporum  canis e
Epidermophyton floccosum; e um isolado ambiental
de M. gypseum. Como representantes de fungos
leveduriformes, foram testados 10 isolados clinicos
de Candida albicans e dois isolados ambientais de
Cryptococcus: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii.

TESTE ANTIMICROBIANO DE DISCO DIFUSAO EM AGAR

A atividade antimicrobiana dos extratos foi avaliada
através do método de difusdo em d&gar'®. Discos de
papel com 6 mm de didmetro foram impregnados
com 20 plL de cada extrato liquénico solubilizado
em Dimetilsulféxido (DMSO), na concentracdo de
4 mg/ml, e depositados em placas de Petri contendo
o meio Agar Mueller-Hinton, previamente inoculado
com bactérias, e Agar Sabouraud, inoculado com
fungos. Os indculos com turvacdo compativel ao grau
0,5 da escala McFarland foram semeados na superficie
do meio de cultura com o auxilio de um swab. Como
controle negativo, foram utilizados discos impregnados
com DMSO. Como controle positivo, foram utilizados
os antibidticos Cefalotina e Amicacina para bactérias
e Anfotericina B para fungos. Os experimentos foram
incubados a 30 °C e 36 °C para fungos e bactérias,
respectivamente. Os resultados foram obtidos pela
medicdo dos halos de inibicGo em volta dos discos,
apds 24 h de crescimento para bactérias e leveduras e
72 h para dermatéfitos.

CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD)

Os extratos liquénicos foram solubilizados em
acetona, na concentracdo de 4 mg/ml, e aplicados



em placas de silica Gel 60 Fassrass (Merck, Darmstadt,
Alemanha), no volume de 10 pl. As placas foram
submetidas & eluicdo, utilizando-se como eluente
o sistema de solvente A (tolueno/acetona/acido
acético 180:45:5 v/v/v) com adaptacées''. As bandas
obtidas foram visualizadas sob luz ultravioleta, nos
comprimentos de onda 254 nm e 366 nm, por meio
de um leitor de cromatoplacas (CAMAG TLC Visualizer,
CAMAG, Muttenz, Suica), e comparadas usando valores
de Rf (fator de retencéo de cada substéncia na placa
cromatogrdfica, o qual é calculado pela razéo entre a
disténcia percorrida pela banda e a disténcia percorrida
pelo sistema de solventes, multiplicado por 100) e
coloracdo com os padrées dos dcidos giroférico,
divaricdtico, roccélico, leprolomina e isovicanicina
aplicados como referéncia.

BIOAUTOGRAFIA POR IMERSAO OU SOBREPOSICAO
DO AGAR

Os extratos liquénicos foram submetidos a ensaios
bioautogrdficos'?  para  deteccdo dos compostos
ativos dos extratos cromatografados. Os extratos

com maior acdo antimicrobiana nos testes de disco
difuso em dgar foram aplicados em placas de silica
gel nas mesmas condicdes da CCD, as quais foram
depositadas em placas de Petri e, sobre elas, o meio
de cultura dgar Mueller-Hinton inoculado com o
microrganismo mais sensivel nos testes de difusdo em
agar.

RESULTADOS
Os extratos das duas espécies de fungos
liquenizados avaliadas  neste  estudo inibiram o

crescimento da maioria das bactérias testadas, sendo os
de Parmotrema sp. os mais eficazes, principalmente o
extrato cloroférmico, que inibiu o crescimento de 62,5%
das bactérias analisadas com halos de inibicdo que
variaram de 8 a 12 mm, enquanto o extrato aceténico
foi ativo frente a 37,5% das mesmas. Embora o extrato
cloroférmico de Leptogium sp. também tenha inibido
o mesmo percentual de bactérias (62,5%), os halos
de inibicGo ndo ultrapassaram o didmetro de 8 mm

(Tabela 1).

Tabela 1 — Atividade antimicrobiana de extratos obtidos a partir de fungos liquenizados presentes no campus Belém da

Universidade Federal do Pard

Microrganismos

Leptogium sp.

Diémetro dos halos de inibicdo (mm)

Parmotrema sp.

DMSO CFL
ECI EAC ECI EAC
Bactérias
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) 8 - - — - 11
Staphylococcus aureus (MRSA) — - 8 11 - 30
Bacillus subtilis (UFPEDA 16) - - 12 - - 41
Escherichia coli (ATCC 25922) 8 8 11 — - 41
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) 8 14 — - - 15
Pseudomonas aeruginosa (multirresistente) - - - - - 12
Klebsiella pneumoniae (ATCC 29665) 8 - 12 11 - 41
Mycobacterium phlei (UFPEDA 71) 8 8 11 10 - 30*
Fungos AFB
Trichophyton fonsurans - - 12 15 - 14
Trichophyton rubrum - - - — - 18
Trichophyton mentagrophytes - - 8 8 - 14
Microsporum gypseum (clinico) 10 - 15 9 - 9
Microsporum gypseum (ambiental) 10 - 10 10 - 10
Microsporum canis - - 9 - - 15
Epidermophyton floccosum - - - 21 - 40

ECI: Extrato cloroférmico; EAc: Extrato aceténico; DMSO: Dimetilsulfoxido; CFL: Cefalotina; * Amicacina; AFB: Anfotericina B. Sinal convencional
utilizado: — Dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.



4/7

Entre as bactérias testadas, as cepas de E. coli,
K. pneumoniae e M. phlei apresentaram maior
sensibilidade, uma vez que foram inibidas pelas
duas espécies de liquens, com destaque para
M. phlei, que foi sensivel a 100% dos extratos liquénicos
avaliados. Por outro lado, o isolado clinico multirresistente
de P aeruginosa apresentou resisténcia a fodos os extratos
testados, confirmando a dificuldade de se controlar o
crescimento dessa cepa bacteriana. Em contrapartida,
a cepa ATCC de P aeruginosa apresentou sensibilidade
ao extrato aceténico de Leptogium sp. semelhante &
apresentada ao antibiético utilizado como referéncia
(Tabela 1).

Em relacdo & atividade antifingica, os extratos de
Parmotrema sp. também foram mais promissores, pois
inibiram 85,7% dos dermatéfitos testados; os mais
sensiveis foram T. tonsurans e M. gypseum de origem
clinica, apresentando halos de inibicdo de até 15 mm
de diémetro para o extrato cloroférmico, e E. floccosum,
com halos de at¢é 21 mm para o extrato aceténico
(Tabela 1).

Por outro lado, os extratos de Leptogium sp. inibiram
apenas as cepas de M. gypseum de origem clinica e
ambiental, com halos de 10 mm de diGmetro. Vale
ressaltar que alguns extratos apresentaram acéo superior
a do antifingico comercial utilizado como referéncia,
como o extrato aceténico de Parmotrema sp. frente ao
T. tonsurans, e o extrato clorférmico da mesma espécie
de liquen frente ao M. gypseum de origem clinica. Os
testes realizados com leveduras demonstraram 100% de
resisténcia desse grupo aos extratos de ambas as espécies
de liquens.

A andlise quimica por CCD revelou a presenca de
apenas uma banda em ambos os exiratos de Lepfogium
sp., com Rf 89. Em relacdo ao Parmotrema sp., foram

observadas sete bandas para o extrato cloroférmico,
com valores de Rf 88, 66, 53, 48, 45, 40 e 29, e seis

no extrato acetdnico, com valores de Rf 88, 68, 53, 40,
33 e 27 (Figura 1). Notou-se que as bandas com Rf
88, 53 e 40 estdo presentes em ambos os extratos de
Parmotrema sp., pois além de apresentarem o mesmo
valor de Rf, possuem também a mesma reacdo de
coloracdo. O mesmo ocorreu com a banda de Rf 33
no extrato aceténico dessa espécie que correspondeu ao
mesmo Rf e reagéo de coloragéo do dcido giroférico,
sugerindo a producéo dessa substéncia por Parmotrema
sp. (Tabela 2).

OO 75

74

47
4= 44

ECI EAc ECI" EAc” GIR DIV ROC LEP SO

ECl: Extrato cloroférmico de Leptogium sp.; EAc: Extrato
acetébnico de Leptogium sp.; ECl: Extrato cloroférmico de
Parmotrema sp.; EAC’: Extrato aceténico de Parmotrema sp.;
GIR: Acidos giroférico; DIV: Divaricdtico; ROC: Roccélico; LEP:
Leprolomina; ISO: Isovicanicina.

Figura 1 - CCD desenvolvida no sistema de solventes
(tolueno/acetona/dcido acético 180:45:4 v/v/v)

Tabela 2 — Valores de Rf e coloracao das bandas visualizadas por CCD, a 254 nm e 366 nm, nos extratos de Lepfogium
sp. e Parmotrema sp. e no ponto correspondente ao écido giroférico

Leptogium sp.

Parmotrema sp. .
Acido giroférico

R Extrato cloroférmico Extrato acetdnico Extrato cloroférmico Extrato acetdnico 254/366
254/366 254/366 254/366 254/366

89 Cinza-claro/Vermelho  Cinza-claro/Vermelho - - -

88 - - Cinza/Vermelho-escuro Cinza/Vermelho-escuro -

68 - - - Cinza-claro/NV -

66 - - Cinza/NV - _

53 - - Cinza/NV Cinza/NV -

48 - - Cinza/Amarelo-claro - -

45 - - Cinza/Amarelo-claro - -

40 - - Cinza/Marrom Cinza/Marrom -

33 - - - Cinza-escuro/Azul-claro Cinza-escuro/Azul-claro
29 - - Cinza-claro/Marrom-claro - -

27 - - - Cinza/NV -

Rf: Fator de retencéo; — Ausente; NV: Néo visualizado.
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O ensaio bioautogréfico foi realizado com os
extratos de Parmotrema sp., por exibirem maior efeito
inibitério contra os microrganismos testados, sendo
M. phlei a espécie bacteriana selecionada por se
mostrar a mais sensivel nos testes de disco difusdo em
dgar. A bioautografia demonstrou que as bandas com
Rf 88 e 66, presentes no extrato cloroférmico, séo as
responsdveis pela ag@o antibacteriana desse extrato,
agindo sinergicamente no controle do crescimento
de M. phlei, visto que houve formacdo de halo de
inibicGo abrangendo essas duas bandas cromatogréficas
(Figura 2).

Extrato cloroférmico de Parmotrema sp.;

Rf: Fator de retencdo; 1:

2: Extrato aceténico de Parmotrema sp.

Figura 2 — Bioautografia por sobreposicdo de dgar
evidenciando o sinergismo das bandas com Rf 88 e
66 na inibicdo do crescimento de M. phlei

DISCUSSAO

Estudos sobre a atividade antimicrobiana de
substancias liquénicas normalmente relatam a maior
sensibilidade de bactérias Gram-positivas a extratos de
diferentes espécies de fungos liquenizados'®'4151617,
Concomitante a isso, alguns autores reportaram a
ineficacia dessas substéncias contra cepas de bactérias
Gram-negativas'®'?.  Entretanto, neste trabalho, as
cepas Gram-positivas padrdo de S. aureus e B. subtilis
foram inibidas por apenas 25% dos extratos avaliados,
enquanto as Gram-negativas E. coli e K. pneumoniae
foram sensiveis a 75% dos extratos e R aeruginosa
(ATCC 9027) a 50% desses extratos, demonstrando
maior sensibilidade de bactérias  Gram-negativas
aos extratos  liquénicos aqui  avaliados.  Esses
dados estdo de acordo com os de Mie et al.?%,
que também encontraram maior sensibilidoade de
bactérias Gram-negativas a extratos de Parmotrema
praesorediosum. Essas diferencas podem ocorrer devido
a vdrios fatores, entre eles: os solventes empregados
na extracdo, a espécie liquénica estudada, fatores
extrinsecos e intrinsecos que interferem no metabolismo
liguénico, como idade do talo, fatores genéticos,

umidade, luminosidade e os tipos de metabdlitos
secunddrios produzidos'¢?'.

Independente disso, merece destaque a acdo
dos extratos de Parmotrema sp. frente & S. aureus
(MRSA), uma bactéria multirresistente presente em uma
variedade de processos infecciosos nosocomiais de
dificil controle, tornando importante a sensibilidade
dessa bactéria aos extratos de Parmotrema sp. utilizados
neste estudo. Amostras clinicas de S. aureus
multirresistentes j@ foram citadas em outros trabalhos
como sensiveis a extratos de Parmotrema coletados em
outras localidades?®?°.

7

Outro dado a ser destacado é a sensibilidade da
cepa ATCC de P aeruginosa ao exfrato aceténico
de Leptogium sp. semelhante & acdo do antibidtico
utilizado como referéncia, pois se trata de uma bactéria
oportunista, considerada um dos maiores problemas na
clinica médica pela sua grande capacidade de adquirir
resisténcia aos antibidticos comercializados. Dessa
forma, apesar da baixa acéo dos extratos de Leptogium
sp., é importante investir na identificagdo da substancia
capaz de inibir a cepa ATCC de P aeruginosa.

A sensibilidade de M. phlei a 100% dos extratos

testados neste trabalho também é de grande
importéncia, visto que é uma bactéria dlcool-acido
resistente  pertencente a um género de grande

interesse médico, que abrange agentes etiolégicos de
enfermidades como a hanseniase e a tuberculose, as
quais vém sendo frequentemente relacionadas a casos
de resisténcia a antibidticos®.

Considerando-se  que é vital a busca por
novas drogas que sejam efetivas contra patégenos
multirresistentes, os liquens podem servir de modelo
para o desenvolvimento de novas terapias contra os
atuais casos de doencas causadas por essas bactérias.

No que se refere & atfividade antifingica, alguns
estudos relataram o sensibilidade de T tonsurans,
M. gypseum e E. floccosum a exiratos liquénicos
de diferentes espécies®?, assim como a que foi
demonstrada no presente estudo. Em contrapartida,
nenhuma levedura mostrou-se sensivel aos exiratos
analisados. Tal resisténcia é um fato conhecido, visto
que alguns trabalhos demonstraram a resisténcia de
leveduras a extratos de vdrias espécies de liquens®?.
Kambar et al.?’, por exemplo, constataram resisténcia
de C. albicans a extratos metandlicos de duas espécies
liquénicas até a concentracdo de 20 mg/ml, resultados
também encontrados nesta pesquisa, confirmando
a resisténcia de fungos leveduriformes aos extratos
liquénicos.

Os extratos de Parmotrema sp. apresentaram maior
capacidade inibitéria nos testes em disco e maior
nimero de bandas nos testes cromatogrdficos, sendo
o exirato cloroférmico o mais afivo e o que apresentou
o maior nimero de bandas em relacdo ao extrato
acetébnico da mesma espécie e em detrimento dos
extratos de Lepfogium sp. A bioautografia demonstrou
que a banda 66, presente no extrato cloroférmico de
Parmotrema sp., confere maior potencial antimicrobiano
a esse extrato, uma vez que age sinergicamente com a
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banda 88 na inibicéo do crescimento microbiano. Esses
testes também permitiram identificar o é4cido giroférico
no extrato aceténico de Parmotrema sp. Vdrias
substéncias j& foram citadas para o género, como é o
caso de atranorina, norlobaridona e dcido Usnico?3%8;
porém, esta é a primeira referéncia do dcido giroférico
para espécies do género Parmofrema, o qual néo
apresenfou acdo antimicrobiana, como observado
na bioautografia. Apesar dos relatos sobre a agdo
antimicrobiana do écido giroférico'®??, é provavel que
sua concentracdo, no extrato acetdnico da amostra de
Parmotrema sp. aqui avaliada, esteja abaixo do minimo

necessdrio para produzir inibicdo microbiana.

Os dados bioautogrdficos justificaram o  maior
potencial inibitério do extrato cloroférmico de
Parmotrema sp. ao mostrarem a agdo sinérgica
das substdncias com Rf 88 e 66. Embora a banda
88 também esteja presente no extrato acetébnico
conferindo acéo antimicrobiana ao mesmo, é evidente
a sua menor concentracdo nesse extrato, como
observado pelo tamanho da banda cromatogréfica
correspondente (Figura 1). Esse fato, associado &
auséncia da banda 66, justificam o menor potencial
inibitério do extrato aceténico de Parmotrema sp. O
extrato cloroférmico desse liquen, portanto, apresentou
maior potencial inibitério por confer uma associacdo de
duas substéncias que agem sinergicamente inibindo o
crescimento microbiano.

Estes dados mostram que o campus Belém da UFPA
tem espécies liquénicas com potencial antimicrobiano
e que pode tornar-se uma fonte de substancias
antibiéticas para a populacéo frequentemente afetada
por infeccées fungicas e bacterianas.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram o potencial antimicrobiano
de liquens presentes no campus Belém da UFPA, uma
vez que produziram substéncias capazes de inibir
o crescimento de bactérias e fungos causadores de
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