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Na vida, ndo existe nada a temer, mas a entender.
(Marie Curie)



RESUMO

O surgimento de bactérias resistentes aos antibioticos, alavancado pelo uso indiscriminado
destes farmacos, é um grave problema de satde publica. Logo, o uso de métodos alternativos,
como a fagoterapia, vem sendo considerada uma frente promissora para substituir e/ou
complementar o uso da antibioticoterapia, uma vez que os bacteri6fagos, também denominados
como fagos, sdo virus com a capacidade de infectar e causar a morte de bactérias. No obstante,
0 sinergismo e uso combinado de fagos e antibidticos podem ser excelentes alternativas para
uma maior eficacia do tratamento de infeccbes causadas por bactérias resistentes, reduzindo os
custos e efeitos adversos ocasionados pela antibioticoterapia. Sendo assim, este trabalho teve
como objetivo destacar o potencial da fagoterapia, do sinergismo e do uso combinado de fagos
e antibidticos frente a multirresisténcia bacteriana como uma alternativa a ser implementada na

pratica clinica.

Palavras Chaves: Bacteriofagos; Fagoterapia; Multirresisténcia bacteriana; Sinergismo fago-

antibiético.
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1. INTRODUCAO

Os bacteri6fagos, também chamados de fagos, sdo parasitas intracelulares obrigatérios
que tem seus receptores especificos localizados nas bactérias, logo, ndo sdo capazes de infectar
eucariotos, como as células humanas. Estes virus estdo em grande abundancia no planeta e sua
estrutura basica é feita por um capsideo proteico, envolvendo o material genético viral, que
pode ser DNA ou RNA. Logo abaixo do capsideo, ha uma cauda com fibras e espiculas
responsavel pelo processo de interagdo com os receptores especificos da célula bacteriana, cujo
processo € denominado adsorcao, e da passagem do genoma viral para dentro desta célula. A
Figura 1 traz a estrutura basica dos bacteriofagos (LOBA, 2014).

Figura 1 - Estrutura basica do Bacteriofago (Fago T4)

Adaptado de Loba, 2014.

Os bacteriofagos, assim como qualquer outro parasita intracelular obrigatdrio,
necessitam de células suscetiveis, com a presenca de receptores especificos para a sua entrada,
e precisam de uma célula permissivel, a qual deve ter um metabolismo adequado para a sua
replicacdo. Com a adsorcdo na célula bacteriana, a replicacdo do bacteriéfago pode ocorrer,
principalmente, de duas maneiras (Figura 2), no qual pode haver alternancia entre esses ciclos
de replicacdo de acordo com a necessidade e situacdo dos fagos no momento (TORTORA,
2017). Sdo eles:

a) Ciclo litico — Ocorre areplicacao dos bacteriéfagos, posteriormente ocasionando na lise

(morte) da célula hospedeira (TORTORA, 2017);
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Ciclo lisogénico — Ocorre a inclusdo do material genético no genoma bacteriano, chamado de
profago, e apds ocorrer a replicacdo do genoma bacteriano, também ir4 ocorrer a replicacao
do material genético viral, mas sem causar a morte da célula hospedeira (TORTORA, 2017).
Figura 6 - Ciclo litico e lisogénico de bacteriéfagos em uma E. coli
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Adaptado: Tortora et al, 2017.

Frederick Twort, em 1915, descobriu e relatou sobre um agente causador de morte
bacteriana, mas o termo bacteridfago é associado ao nome de Félix d"Herelle em 1917, na qual
implementou o uso dos fagos liticos como forma de tratamento, contudo, 0 uso da fagoterapia
entrou em desuso dada a dificuldade de implementacéo através da sua especificidade e pela
ascensdo dos antibidticos (LOBA, 2014; MYELNIKOV, 2018).

Os antibioticos sdo substancias quimicas que tém o poder de acdo bactericida, sendo
capazes de matar a bactéria, ou bacteriostatica, podendo interferir e prejudicar a bactéria de
muitos modos, alterando seu metabolismo. Como as bactérias sdo organismos que tém um
grande poder de adaptacéo, ao longo dos anos, sua resisténcia a acdo das drogas vem causando
grandes preocupacdes e problemas para a salde, através de mecanismos como a alteracdo no
sitio de ligacdo, alteracdo da permeabilidade da droga, bomba de fluxo, producéo de enzimas
que inativam os farmacos e o biofilme (LIMA, BENJAMIM e SANTOS, 2017; NOGUEIRA
et al, 2016).

O surgimento desenfreado de bactérias multirresistentes, que sdo resistentes a muitas
classes de antibidticos, vém ocorrendo por causa do uso indiscriminado destes farmacos,
alavancando no processo de adaptacdo delas, assim, podendo ocorrer casos em que a acao
antibidtica seja minima ou completamente nula frente as bactérias. Logo, ha como necessidade

encontrar novos antimicrobianos ou explorar uma nova alternativa para continuar a corrida
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contra a resisténcia bacteriana (LIMA, BENJAMIM e SANTOS, 2017; NOGUEIRA et al,
2016; OMS, 2019; LA PENA, 2020).

Na fagoterapia, uma de suas vantagens € que ela serd personalizada de acordo com a
infeccdo do paciente, pois os fagos vao ser especificos para as bactérias causadoras da doenca,
ou seja, os tratamentos vao ser livres de efeito adversos relacionados a destruicdo das bactérias
benéfica do corpo, mas como principal desvantagem necessitam ter um diagnéstico preciso. As
demais vantagens e desvantagens deste método serdo mais aprofundadas no tépico 4.2.5
(ROMERO, 2020).

A ideia de utilizar os bacteriéfagos no controle de infec¢fes bacterianas surgiu na Franca
por volta de 1920. No Brasil, em 1923, surgiram 0s primeiros sucessos clinicos e, a partir de
1924, os bacteriofagos ja eram produzidos e utilizados em larga escala, passando a ser
comercializado em farmécias. No fim dos anos 30, 0 uso da fagoterapia estava generalizado,
fazendo parte do treinamento dos profissionais de satde. Sua principal utilizacdo na época
englobava a disenteria bacilar e infec¢des estafilococcicas. Apesar do sucesso dessa terapia, ela
caiu em desuso apés os anos 40, devido a descoberta e a larga utilizacdo dos antimicrobianos
que eram de mais facil administracdo e comercializacdo (ALMEIDA e SUNDBERG, 2020).

Apesar de parcialmente esquecida, ao longo dos anos, os bons resultados do uso de
bacteriofagos ndo podem ser esquecidos, principalmente pela abundancia de fagos no planeta e
0 aumento dos casos de resisténcia bacteriana. Com base nisso, 0 uso da fagoterapia vem sendo
considerado novamente na atualidade, como alternativa para substituir a antibioticoterapia, mas
além disso, ainda ha a possibilidade do uso combinado de bacteriéfagos e antibiéticos, onde
dois agentes diferentes, mas com 0 mesmo intuito de eliminar ou prejudicar o funcionamento
das bactérias, tenham uma melhor eficacia, na qual uma terapia complementa a outra. Também
ha a sinergia fago-antibiotico (PAS), no qual é o termo utilizado para falar sobre o uso dos
antibioticos na funcdo de estimular a acdo de fagos liticos na célula hospedeira (TORRES-
BARCELO e HOCHBERG, 2016; ROMERO, 2020).
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1.1.JUSTIFICATIVA

O alarmante nivel de bactérias resistentes, alavancado pelo uso indiscriminado de antibiticos,
vem sendo uma grande preocupacao para a salde publica, necessitando de novas opcoes de
antibidticos ou novas alternativas frente a esse problema, pois, segundo a publicacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), até 2050, a principal causa de morte da populacdo
sera por microrganismos resistentes aos antimicrobianos (AMR, do inglés, antimicrobial
resistance), como mostra a Figura 2 (OMS, 2019).

Figura 2 — Progndstico das principais causas de morte até 2050.
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Adaptado de La Pefia, 2020

O uso da terapia por bacteriofagos vem sendo considerado como alternativa frente a
resisténcia bacteriana, como também o substituto da antibioticoterapia. Além disso, ha a
possibilidade de uso combinado, onde os fagos atuam como complemento ao uso do antibiético
ou vice-versa, combinando as duas terapias e potencializando sua acdo. Portanto, sdo grandes
alternativas frente as infeccBes por bactérias resistentes, onde esses métodos poderdo
proporcionar uma melhora no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes (BLAIR, 2015;
TORRES-BARCELO e HOCHBERG, 2016).
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2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL
Discutir sobre a resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos e destacar o potencial da
fagoterapia e 0 uso combinado de bacteriéfagos e antibioticos como alternativa frente a esta
resisténcia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Elencar os mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibioticos.
— Destacar o uso da fagoterapia como tratamento de infeccdes.
— Dissertar sobre a possibilidade de sinergismo e uso combinado de bacteriofagos e

antibidticos frente as bactérias multirresistentes.

14



3. METODOLOGIA

A pesquisa se baseia em uma revisao de literatura, seguindo uma abordagem qualitativa,
fazendo uso do banco de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) acessivel em
<https://bvsalud.org/>, além do portal Pubmed, acessivel em: <
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/> e do buscador Google Académico, acessivel em:
<https://scholar.google.com.br/>, cuja busca se deu pelos seguintes termos associados:
Bacteriofago (Bacteriophage), resisténcia bacteriana (bacterial resistance), sinergia fago-
antibiético (phage-antibiotic synergy) e combinacdo terapéutica de bacteridéfagos e antibiéticos
(combination therapy of phage and antibiotic).

A busca foi realizada de margo a outubro de 2022, fazendo uso das buscas booleanas
com "AND”, “OR” e “NOT?”, filtrando para publicagcdes dos ultimos 5 anos, onde os critérios
de selecédo foram a partir da presenca das palavras-chaves, leitura do titulo, em seguida, a leitura
do resumo, leitura na integra e relagdo com o conhecimento que seré utilizado no estudo.

A monografia foi dividida em trés capitulos: No capitulo 1, foram abordados os
mecanismos de resisténcia bacteriana, enquanto no capitulo 2, foi tratado sobre a fagoterapia e
o0s bacteriofagos. O capitulo 3 foi referente ao uso combinado de bacteriéfagos e antibidticos,

seguido das considerac6es finais do trabalho.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. CAPITULO 01 - RESISTENCIA BACTERIANA

4.1.1. Antibioticos

Os antibidticos sdo substancias quimicas que podem ser de origem natural ou sintética

e podem fazer a eliminagéo ou a inibicdo da multiplicacdo bacteriana. Sua introdug&o ocorreu

em 1928, quando o médico Alexander Fleming, ap6s anos de pesquisa, possibilitou o contato

de sua cultura bacteriana de Staphylococcus aureus com o fungo Penicillium notatum,

resultando na origem da penicilina e na ascensdo da era antibidtica (GIRALDO-HOYOS,

2021). Atualmente, ha diferentes classes de antibidticos que védo ser diferenciados pelos

mecanismos de acdo que cada um possui, como mostra 0 Quadro 1.

Quadro 1 - Mecanismos de acéo, principais classes e exemplos de antibidticos

MECANISMO DE ACAO

CLASSE

EXEMPLOS

Acdo na parede celular

Penicilinas

Penicilina G, Amoxilina.

Carbapenémicos

Meropenem, Emipenem.

Cefalosporinas

Cefepima 4° geracdo

Monobactamicos

Aztreonam

Glicopeptideos

Vancomicina

Metabolitos essenciais

Sulfonamidas

Sulfanilamida, Sulfametoxazol.

Antimetabolitos

Trimetoprima

Sintese de proteinas

Aminoglicosideos

Neomicina, Gentamicina

Lincosaminas

Licomicina, Clindamicina

Macrolideos

Azitromicina, Claritromicina

Tetraciclinas

Tetraciclina, Minociclinas

Anfenicois

Cloranfenicol

Biossintese DNA/RNA

Quinolonas / Fluorquinolonas

Ciprofloxacina, Metronidazol

Nitroimidazolicos

Acido Nalidixico

Acdo na membrana celular

Polimixinas

Polimixina B e Polimixina E,

Daptomicina

Adaptado de ANVISA (2007) e PEREIRA et al (2021).
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Os antibidticos que agem na biossintese DNA/RNA (Quadro 1) fardo com que ocorra
a inibicdo da sintese do folato, impedindo também que ocorra a sintese de purinas, pirimidinas
e outras bases que sdo essenciais para a manutencdo da vida bacteriana, pois quando as bactérias
ndo conseguem adquirir folatos do meio externo, a maioria delas precisa sintetiza-lo, e serad
nessa sintese que ocorrera a acao do antibiotico (LIMA, BENJAMIM e SANTOS 2017
NOGUEIRA et al, 2016).

Na sintese do folato, ocorreré a agdo das sulfanilamidas, inibindo a formacéo do &cido
treta-hidrofélico, que surge a partir do acido di-hidrofélico. Ja o antibiético Trimetoprima, tera
funcdo de competir com o acido p-aminobenzdico (PABA) pela acdo da enzima di-
hidropteroatosintetase na inibicdo da sintese do pré-folato que é formado a partir do PABA
(Figura 3) (NOGUEIRA et al, 2016).

Figura 3 - Agéo dos farmacos na inibicdo da biossintese DNA e RNA.
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e
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1

Enzima di-hidropteroatosintetase
Firmacos: Sulfonamidas

Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Outro mecanismo de acao dos antibioticos é na membrana externa da parede celular,
especificamente as bactérias Gram negativas, onde a classe das Polimixinas possuem o papel
de se ligar a estrutura lipopolissacarideos (LPS), removendo pecas-chaves com a funcdo de
estabilizar a membrana da bactéria, fazendo com que esta perca este componente, ocasionando
assim, a sua morte (NOGUEIRA et al 2016; SCHERER et al, 2016).

Os antibidticos que realizam a inibicdo da sintese da parede celular, fazem com que a
bactéria ndo forme sua camada de protecdo, o peptideoglicano, numa acgéo dos antibioticos que
possuem o anel B-lactdmico. Ja os glicopeptideos sdo farmacos que tem multiplos locais de

acdo, como a de inibir a sintese do peptideoglicano, interferir no RNA e alterar a permeabilidade
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da membrana (PEREIRA, ANDRADE e ABREU 2021; TEXEIRA, FIGUEIREDO e
FRANCA, 2019).

A classe dos farmacos que realiza a inibicdo da sintese de proteinas, como 0s
macrolideos e as tetraciclinas, age se ligando a subunidades 50s ou 30s, com esses farmacos
operando de forma especifica que impedira a atividade ribossomal, que é importante para
bactéria (ROCHA, 2021).

Ja atuante na funcdo do DNA bacteriano, a classe de quinolonas e seus posteriores, as
fluorquinolonas, sdo antibidticos que vao agir impedindo que enzimas, como a DNA-girase,
exercam suas funcdes especificas na replicacdo do DNA bacteriano, enquanto a classe dos
nitroimidazélicos, fard com que compostos toxicos afetem o DNA da bactéria, apds os farmacos
sofrerem reducdo como receptores de elétrons e liberarem esses compostos (ANVISA, 2007;
NOGUEIRA et al, 2016).

4.1.2. Uso indiscriminado de antibidticos

O antibidtico esta entre os farmacos mais prescritos no mundo e 30% deles séo
desnecessarios para combater a doenca para qual foi indicado. Por esse uso inadequado e sem
precedentes de antibioticos, o desenvolvimento de bactérias multirresistentes tém sido
facilitado por anos (CRISTALDO et al, 2022).

Durante a pandemia de COVID-19, o uso indiscriminado de antibioticos de forma
empirica para o tratamento dos sintomas da doenga, intensificaram a resisténcia bacteriana aos
farmacos utilizados, pois o desespero da populacdo mundial mediante as milhares de mortes
que estavam ocorrendo durante a pandemia, como também a auséncia da vacina, ocasionou na
busca e uso inconsequente de medicamentos (CRISTALDO et al, 2022; FREIRES e JUNIOR,
2022; RIBEIRO et al, 2022).

Vale ressaltar também, a previsdo da OMS nos anos anteriores ao inicio da pandemia
de COVID-19, destacando que uma das principais causas de mortes até o ano de 2050 seria por
resisténcia antimicrobiana, causando a morte de milhdes de pessoas por ano. Recentemente, ao
final do ano de 2021, a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), ficou atenta a um surto
de infec¢Bes ocasionados por bactérias e outros microrganismos resistentes aos farmacos nos
paises do continente americano, provavelmente decorrente do uso indiscriminado de
medicamento durante a pandemia de COVID-19 (OMS, 2017; PENA, 2020; OPAS, 2021).

Acerca desse cenario, a descoberta de novos farmacos ou de alternativas que sejam mais

potentes frente as bactérias multirresistentes e seus mecanismos de resisténcia, ¢ uma solugéo
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necessaria para superar a ineficacia dos antibioticos, entretanto, sera uma solu¢do em vao, caso
ndo ocorra uma intervencdo nas prescrigdes associada a uma conscientizacdo do uso racional
de antibidticos (RIBEIRO, 2021; ANDRADE e NASCIMENTO, 2022).

Essas informacdes se tornam preocupantes quando ha uma caréncia de novos farmacos,
um aumento de antibi6ticos ineficazes e 0 uso indiscriminado de antibiodticos, portanto, é
importante entender que em um futuro préximo, a saude publica mundial sofrerd com os
impactos ocasionados por bactérias que se tornaram resistentes aos antibiéticos utilizados de
forma indevida e sem precedentes ao longo dos anos, e principalmente, aqueles utilizados
durante a pandemia de COVID-19 (OMS, 2019; LA PENA, 2020; BRITO e TREVISAN, 2021;
SILVA, NOGUEIRA e ALVES 2022).

4.1.2. Resisténcia Bacteriana

Na teoria da evolugdo, Charles Darwin disse o seguinte: “Nao ¢ o mais forte que
sobrevive, nem o mais inteligente, mas o que melhor se adapta as mudangas”, com essa simples
frase, podemos entender o sentido que ela traz relacionando-a com as bactérias, pois elas séo
seres procariontes que tem um grande poder de adaptacéo e estdo praticamente em todo lugar,
logo, mesmo com a ascensdo dos antibioticos, trazendo uma grande revolucdo na medicina
frente as infeccBes, poucos anos apos o implemento da penicilina e de outros antibioticos,
bactérias resistentes aos farmacos comecaram a ficar evidentes (COSTA e JUNIOR, 2017,
ROCHA, 2021).

As bactérias podem ser diferenciadas em duas grandes classes a partir do uso de corantes
que evidenciam diferencas em sua parede celular. A partir dessa classificacdo, as bactérias
caracterizadas como Gram positivas vao possuir uma camada rigida e espessa de peptidoglicano
na qual o corante fica retido, ja as bactérias Gram negativas vao possuir uma membrana externa
e uma fina camada de peptidoglicano, na qual o corante ndo ficara retido e sera removido na
etapa de lavagem e diferenciacdo com o alcool (RIBEIRO, 2021).

Essas estruturas da parede bacteriana, tanto de bactérias Gram positivas, com o &cido
lipoteicoico, lhes dando o poder de aderéncia, quanto das bactérias Gram negativas, com 0s
lipopolissacarideos (LPS) presentes na membrana externa, terdo um papel importante no grau
de viruléncia e patogenicidade, resultando em uma resposta exacerbada do sistema imune, além
de desencadear a ativacdo do sistema complemento (RIBEIRO, 2021).

A resisténcia bacteriana se propaga de forma intrinseca ou adquirida, na qual as bactérias

apresentam diferentes aces, como: alteracdo do sitio de ligacdo do antibiotico, extrusdo do
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farmaco por bombas de efluxo, alteracdo da permeabilidade celular ao fA&rmaco, modificacéo
ou inativacdo enzimatica do antibidtico e o biofilme (TEXEIRA, FIGUEIREDO e FRANCA,
2019).

A propagacdo de resisténcia intrinseca, vem como uma resisténcia natural de
determinadas espécies ou géneros de bactérias de acordo com a sua estrutura, metabolismo e 0s
préprios genes que expressam resisténcia a determinada classe de antibioticos. Bactérias Gram
positivas, por exemplo, tem resisténcia intrinseca as polimixinas, pois esses farmacos se ligam
ao alvo na membrana externa, que somente esta presente em bactérias Gram negativas. Por
outro lado, no caso das bactérias Gram negativas, estas tém resisténcia intrinseca a moléculas
grandes que ndo conseguem penetrar em sua membrana externa, como 0s glicopeptideos
(NASCIMENTO e ANDRADE, 2022).

Ja a propagacdo de resisténcia adquirida, é decorrente de mutacGes genéticas ou ganho
de informacdes através da transferéncia horizontal de genes, por meio de plasmideos,
transformacéo, bacteriofagos e entre outros, na qual, a partir desses meios, fazem com que uma
bactéria anteriormente suscetivel a acdo de um determinado antibiotico, torne-se uma bactéria
resistente (ROSA, 2015; TEXEIRA, FIGUEIREDO e FRANCA, 2019; BRITO e TREVISAN,
2021).

Mesmo com as mutacdes genéticas sendo um processo de evolucdo bacteriana, a
transferéncia horizontal de genes é a principal causadora do rapido surgimento de resisténcia,
pois com ela ocorre a insercao de um gene externo estranho originado de uma bactéria resistente
para outras bactérias (ROSA, 2015).

Um desses modos de transferéncia ocorre através de plasmideos. Os plasmideos estédo
presentes nas bactérias e sdo pequenas moléculas de DNA que se diferenciam por sua
reproducdo independente, com eles podem conter informac@es vantajosas para a bactéria, como,
por exemplo, a de resisténcia. De forma geral, a transferéncia acontecera no contato de bactéria
para bactéria, em um processo denominado conjugacao, a partir de uma bactéria receptora apta
a receber a informacao, portanto, ao ocorrer a inser¢cdo do DNA plasmidial da bactéria doadora
na receptora e a bactéria receptora podera expressar essa nova informacdo, como também
repassa-la, agindo como doadora (ORTEGA, 2019).

Na transferéncia de genes por transformacéo, ocorre a captura de um material genético
presente no meio; isso acontece quando o genoma de uma bactéria que sofreu lise fica disperso
vagando no meio, sdo capturados e incorporados no genoma da prépria bactéria apta a receber

essas informagdes (TEXEIRA, FIGUEIREDO e FRANCA, 2019).
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Outra forma de transferéncia de genes pode ocorrer em uma infeccdo por parasitas
intracelulares obrigat6rios, como os bacteriéfagos, onde ha a transducéo, que pode ocorrer de
forma generalizada ou especializada. Na transducdo generalizada, durante a maturacdo dos
virions de bacteriéfagos, pode ocorrer a insercdo de uma fracdo aleatoria do DNA, seja ele
cromossdmico, plasmidial ou até de outros bacteriéfagos no DNA bacteriano, e apos ocasionar
a lise da célula hospedeira, estes fagos podem infectar outras bactérias repassando essa
informacdo, benéfica ou ndo, para uma bactéria apta a integrar a informacéo contida no material
genético viral (TORTORA, 2017; ORTEGA, 2019). J& na transducdo especializada, 0s
bacteri6fagos que estdo no ciclo de replicacdo lisogénico, com o seu material genético
incorporado no genoma bacteriano, podem carrear genes anexados a eles, 0s quais estavam
adjacentes, e, ao realizarem a infeccdo em outra célula bacteriana ou a mudanca de ciclo de
replicacdo, a informacao presente no virus podera também ser integrada em uma nova bactéria
hospedeira apta a adquirir essa informagdo (TORTORA, 2017; ORTEGA, 2019).

Para além dessas, também ha outros modos de resisténcia por transferéncia horizontal
de genes, como a transferéncia por transposi¢cdo e por integrons. Na transferéncia por
transposicdo, pequenas sequéncias de DNA, chamadas de transposons, que codificam a enzima
transporase, sdo responsaveis por fazerem os genes se deslocarem para outra posi¢cdo dentro do
genoma, sendo chamados de “genes saltadores”, gerando assim, a possibilidade de transferéncia
(ORTEGA, 2019).

Quanto aos integrons, eles serdo responsaveis por integrar genes no genoma bacteriano,
incorporando elementos chamados cassetes génicos, nos quais vao estar presentes 0s genes de
resisténcia, portanto, vao expressar qualquer gene que demonstre vantagem para a bactéria, sem
alterar os ja existentes (ORTEGA, 2019).

4.1.3 Mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibidticos

Os mecanismos de acdo dos antibioticos sdo distintos, logo, 0s mecanismos de
resisténcia bacteriana também serdo variados. Além do mais, as bactérias ndo vao se limitar a
um determinado mecanismo, podendo apresentar multiplas estratégias de resisténcia, passando
a serem consideradas entdo, bactérias multirresistentes (NOGUEIRA et al, 2016).

Entre os mecanismos de resisténcia, um deles é a producdo de enzimas que interferem
ou modificam o alvo de acdo do antibidtico. Essa interferéncia ocorre quando bactérias
codificam genes que expressam enzimas capazes de degradar a estrutura do farmaco, do mesmo

modo que elas podem trocar grupos quimicos, realizando processos como glicosilagéo,
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fosforilagdo e outros que modificam os antibioticos, principalmente os aminoglicosideos
(RIBEIRO, 2021).

A produgdo de B-lactamases € um exemplo onde a bactéria libera enzimas que realizam
a degradagdo do antibidtico. As B-lactamases sdo encontradas tanto em bactérias Gram
positivas, quanto em Gram negativas, mas sao o0s principais mecanismos de defesa das bactérias
Gram negativas, pois diferem das Gram positivas por agirem dentro da propria bactéria,
enquanto nas bactérias gram positivas elas agem fora, na qual nas gram negativas o farmaco
realiza sua agéo, tornando a agéo dessas enzimas mais efetiva (RIBEIRO, 2021).

As B-lactamases vao ocasionar na hidrolise dos farmacos de anel beta lactamico,
constituidos por penicilina, carbapenémicos, monobactamicos e cefalosporinas, portanto, essa
ampla classe de farmacos ndo ira conseguir se ligar ao seu alvo especifico, como por exemplo
a proteina ligadora de penicilina (PBP), que tem envolvimento na producgéo do peptideoglicano,
e, devido a estrutura danificada do farmaco, torna-os indteis para realizar sua fungédo de inibir
a sintese da parede celular (ORTEGA, 2019).

Para o antimicrobiano desempenhar sua acdo especifica na bactéria, deve ocorrer a
interacdo farmaco e receptor especifico. Caso contrario, o farmaco ndo fara sua funcdo
especifica na célula bacteriana e sera inutil. A alteracdo do sitio de ligacdo do antibiotico é
decorrente de mutacdes que ocasionam na auséncia do receptor especifico ou a alteracdo desse
receptor sem mudar sua funcéo especifica para a bactéria (SILVA, 2021).

Pode-se observar a alteracdo do sitio de liga¢do na classe das polimixinas, pois por elas
agirem na estrutura LPS das bactérias Gram negativas, com a modificacdo de partes da estrutura
da bactéria, decorrido de transferéncia de genes por plasmideos ou por mutacGes genéticas, vao
interferir na interacdo do farmaco com seu receptor especifico, sem mudar a funcdo da LPS
para a bactéria (NOGUEIRA, 2016).

Na interferéncia da membrana bacteriana na entrada do farmaco, a bactéria age
impedindo que substancias nocivas passem para 0 meio intracelular e realizem sua acdo
especifica. As porinas presentes na membrana externa de bactérias Gram negativas sdo canais
responsaveis por regular o acesso e a saida de componentes, na qual ela é a responsavel pela
entrada do antibidtico para o meio intracelular bacteriano, mas ao apresentar meios de mutacoes
que lhes conferem a diminuicdo da expressdo ou mudanca de estrutura desses canais, tera como
resultado o bloqueio da entrada de farmacos em bactérias Gram negativas (NOGUEIRA et al,
2016; SCHERER et al, 2016).
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Em um outro cenéario com as porinas, ha a entrada do antibiotico na célula bacteriana,
todavia ocorre o seu retorno para o meio extracelular, fazendo com o que tenha restado dele no
meio intracelular ndo esteja em niveis satisfatorios para realizar sua fungdo. O mecanismo
responsavel por essa a¢do € chamado bomba de efluxo, que, normalmente, remove compostos
toxicos para fora da célula bacteriana. Em alguns casos, estas bactérias passam por mutacées
ou adquirem genes para expressar as proteinas com a funcao de expulsar o antibiotico (Figura
4). Esse mecanismo se destaca por sua forte presenca nas bactérias e como auxiliar na sua
resisténcia aos antimicrobianos (ORTEGA, 2019).

Figura 4 - Entrada pela porina, incapacidade de entrada e a extruséo de antibidticos
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Legenda: PBP - Proteina de ligacdo a penicilina.
Adaptado de SILVA (2021)

As bombas de efluxo podem apresentar acdo sobre um substrato de antibidtico
especifico, como a tetraciclina, como também podem agir sobre diversos substratos de
diferentes antibioticos, sendo chamadas de resistentes a multiplos antibidticos (NOGUEIRA et
al, 2016).

As grandes familias de bombas de efluxo sdo resisténcia-nodulacédo-divisdo (RND, do
inglés, resistance-nodulation-division), Cassete de ligacdo de ATP (ABC, do inglés, ATP
binding cassete), pequena resisténcia a multiplas drogas (SMR, do inglés, small multidrug
resistance) extrusdo de compostos toxicos e multidrogas (MATE, do inglés, multidrug and toxic
compound extrusion) e superfamilia facilitadora principal (MFS, do inglés, major facilitator
superfamily) (NOGUEIRA et al, 2016).
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De um modo geral, todas as bombas de efluxo fazem forga motriz a partir de prétons e
ions de sddio para remover o farmaco, menos a familia ABC que retira sua energia dos ATPs
para fazer essa funcéo. J4 a bomba de efluxo da familia RND tem destaque por ser comum em
bactérias Gram negativas e por conter uma ampla selecdo de substrato para diferentes
antibioticos (NOGUEIRA et al, 2016; ORTEGA, 2019).

Importante destacar a formacdo de biofilme como mais um método de resisténcia
bacteriana, que pode se formar em lugares como cateteres médicos ou na placa dentéria. Os
microrganismos podem se aderir ao composto produzido pelas bactérias, transferirem
informacBes genéticas e serem protegidos, pois o composto dificulta o acesso dos
antimicrobianos, sendo um mecanismo de resisténcia bem dificil de tratar (ARIAS, 2015;
COSTA e JUNIOR, 2017).

A formacédo de biofilme (Figura 5) se inicia a partir de duas partes: a primeira parte
ocorre quando bactérias planctonicas, que estdo livres, se aderem a uma superficie e passam
por mutacdes para se adaptarem ao ambiente, ja na segunda parte ocorre a expressao de uma
matriz extracelular por substancias poliméricas extracelulares (EPS, do inglés, extracellular
polymeric substances) com a formacéo de col6nias que realizam uma comunicagdo de celula
para célula, que terminard na formacdo do biofilme maduro e a liberacdo de bacterias
planctonicas para outras partes, para formacao de mais biofilmes (COSTA e JUNIOR, 2017;
RIBEIRO, 2021).

Figura 5 - Apresentacdo da formacéo de um biofilme
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Legenda: EPS - substancias poliméricas extracelulares
Adaptado de RIBEIRO (2021).
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Em suma, é importante entender que a descoberta dos antibioticos e as distintas classes
que surgiram trouxeram impacto na prevencao de doencas, entretanto, o potencial das bactérias
com seus multiplos meios que executaram ao longo do tempo para resistir aos farmacos, além
da negligéncia publica no uso indiscriminado de antibiéticos levando a resisténcia acelerada,
fez com que a saude publica ficasse em alerta devido ao numero limitado de antibiticos
disponiveis e pela auséncia de novos farmacos para fazer frente as bactérias multirresistentes,
portanto, a descoberta acelerada de antibi6ticos deve ocorrer ou novos horizontes devem ser
utilizados, podendo eles serem possiveis substitutos ou adjuvantes a antibioticoterapia (LOBA,
2014).
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4.2 CAPITULO 2 - FAGOTERAPIA

4.2.1 Enquadramento Histérico

A histéria dos bacteri6fagos € antiga, tendo registros em 1896, com o bacteriologista
Ernest Hanking, que postulou que nos rios Ganges e Jumna na India, havia um agente que
ocasionava uma acao antibacteriana frente ao Vibrio cholerae (ROTHWELL, 2014).

Em 1915, Frederick Twort observou que suas placas bacterianas estavam transparentes
e que as bactérias ndo conseguiam se replicar, logo, concluiu que o causador da morte bacteriana
era um agente filtravel, mas, infelizmente, as pesquisas de Twort ndo avancaram devido a
primeira guerra mundial (LOBA, 2014; MYELNIKOQOV, 2018).

m 1917, o microbiologista Félix d’Herelle cunhou o termo bacteriofago, Ele registrou
gue um agente invisivel ocasionava na morte de sua cultura bacteriana, observando o mesmo
que Frederick Twort, onde havia alos uma parte transparente seguida de uma incapacidade de
replicacdo bacteriana, chegando a conclusdo que ele estava lidando com um parasita intracelular
obrigatorio, que necessitava das células viaveis para se replicar (ROTHWELL, 2014;
MYELNIKOV, 2018).

Com d’Herelle descobrindo que os bacteridfagos sdo capazes de causar a morte das
bactérias, em 1919, foi possivel isolar fagos a partir de fezes de soldados e utiliza-los para o
tratamento de criangas que sofriam de disenteria grave no hospital Enfants malades, da capital
francesa, resultando em uma boa reducdo no tempo de recuperacdo dos pacientes (ABEDON
etal, 2011; ROTHWELL, 2014).

Apesar dos resultados promissores, a utilizagdo da fagoterapia por d’Herelle nao foi
muito popular, pois a descoberta da antibioticoterapia, iniciada na década de 40, era mais eficaz
que o uso dos bacteriéfagos. Ainda assim, a fagoterapia prosseguiu em alguns paises do oriente,
como a antiga unido soviética (ABEDON et al, 2011; ROTHWELL, 2014).

Por outro lado, na atualidade, devido ao surgimento de bactérias multirresistentes aos
antibioticos, formas de ajudar no mecanismo de a¢do ou de substituir os antibiéticos vém sendo
pesquisadas e o tratamento por bacteriofagos ganhou forca novamente, como alternativa a
ineficacia dos antibidticos (ABEDON et al, 2011; MYELNIKOQOV, 2018).

4.2.2 Bacteriéfagos
Os bacteriofagos sdo um grupo de virus caracterizado por sua capacidade de infectar

celulas procaridticas e, portanto, desempenham um papel importante no equilibrio e evolugdo
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de organismos pertencentes ao reino das bactérias e das archaea. Esses virus coexistem com as
bactérias, sdo estimuladores da sua evolugéo e se encontram em elevada quantidade na biosfera,
fazendo com que sejam um dos agentes mais abundantes da Terra (ROMERO, 2020).

O genoma viral do bacteriéfago pode apresentar-se sob a forma de DNA ou RNA, de
cadeia simples ou dupla, na conformacéo linear, circular ou enrolada. No entanto, a grande
maioria dos fagos possuem uma molécula linear de cadeia dupla DNA (ROMERO, 2020).

A estrutura basica dos bacteriéfagos consiste na parte superior formada por um
capsideo, que é uma estrutura constituida por subunidades proteicas e que envolve o material
genético, protegendo-o. O capsideo pode possuir, também, proteinas que lhes conferem
especificidade para determinadas células bacterianas. Ja na parte inferior do corpo do
bacteriofago, na cauda, ele possui uma placa basal conectada a fibras e espiculas que
apresentam proteinas especificas que interagem com os receptores de membrana de bactérias
especificas, portanto, vdo desempenhar um papel importante para a infeccdo, inserindo o
material genético no hospedeiro (LOBA, 2014).

Os bacteriéfagos possuem uma grande variedade de estrutura e tamanho, sendo
classificados de acordo com a forma de seu capsideo, como complexos, icosaedricos,
filamentosos ou circulares. Como exemplo, podemos citar os grupos de fagos com cauda, a
ordem Caudovirales, que é representado por trés familias distintas Myoviridae, Siphoviridae e
Podoviridae, na qual a familia Myoviridae e Siphoviridae possuem os maiores bacteriofagos, e
a familia Podoviridae os menores. Além disso, os bacteriéfagos da familia Myoviridae tem uma
cauda longa e flexivel, os bacteriéfagos da familia Siphoviridae possuem uma cauda longa e
rigida, enquanto os fagos da familia Podoviridae possuem uma cauda curta (LOBA, 2014;
ROMERO, 2020).

4.2.3 Ciclos de replicacdo dos bacteriofagos

Esses parasitas intracelulares obrigatérios apresentam dois principais ciclos de
replicacdo (Figura 6) e sdo divididos em virulentos e temperados. Os virulentos tém o ciclo de
replicacdo litico como representante, no qual ocasionam a morte da célula hospedeira, ja os
temperados tém o ciclo lisogénico e que ndo ocasionam na morte da célula bacteriana, podendo
ocorrer variagbes como o ciclo de replicacdo pseudolisogénico e o ciclo de infecgdo crénico
(PEREZ 2020).

O ciclo de replicagéo litico, como ja citado, é conhecido por causar a lise da célula

bacteriana, uma vez que desencadeara na morte da célula hospedeira, apés utilizar a propria
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bactéria para se replicar e produzir suas proteinas e &cidos nucléicos. Apos o egresso da bactéria,
0s novos virions irdo infectar outras células bacterianas (LOBA, 2014).

O ciclo de replicagdo litico é dividido em cinco etapas: a primeira etapa € a adsorcéo,
na qual o bacteriéfago através de suas proteinas especificas interage com os receptores da célula
bacteriana que s&o as proteinas, LPS, flagelo e entre outros (PEREZ 2020). A segunda etapa do
processo é a penetracdo, processo pelo qual o bacteriéfago penetra na bactéria. A terceira etapa
é a replicacdo, que é o processo no qual o virus se replica dentro da célula, produzindo novos
virions (particulas virais), seguido da quarta etapa que é o desenvolvimento dos virions,
passando por maturacao, e na Ultima etapa ocorre a saida dos fagos por lise, com a liberacéo de
endolisinas que degradam o peptidoglicano, levando a um desequilibrio osmético. Sendo assim,
quando ha uma numerosa quantidade de virus no meio intracelular, estes fazem com que a
membrana celular ndo suporte e a bactéria seja eliminada (LOBA, 2014; PEREZ, 2020).

No ciclo de replicacdo lisogénico, ocorre do mesmo modo, uma interagéo entre virus e
seu receptor especifico, ocasionando a adsor¢édo do virus na célula hospedeira, porém diferente
do ciclo litico, no ciclo lisogénico, ha inclusdo do material genético viral no genoma bacteriano
ou até no plasmideo bacteriano, ndo levara a destruicdo da célula bacteriana, onde o hospedeiro
continuara vivo com o virus se mantendo “silencioso” em seu genoma e permanecendo ali por
tempo indeterminado, sendo chamado de préfago. A alternancia para o ciclo de infeccdo litica
pode ocorrer quando o profago passa por “estresses”’, como mudancas de temperatura,
substancias quimicas, exposicdo aos raios ultravioleta e outros, que podem fazer com que o
fago saia de seu estado de dorméncia (LOBA, 2014; ROSA, 2015).

Na infeccdo crbnica, a bacteria resiste a acdo dos bacteriéfagos, ndo possibilitando que
eles realizem a lise. 1sso faz com que a liberacdo do fago do hospedeiro seja por exocitose ou
por brotamento, com a diferenca de que, por exocitose, o fago sera liberado pela bactéria para
0 meio extracelular, sem romper a membrana ou causar a morte da propria, € por brotamento o
virus levara temporariamente uma parte da membrana com ele, ndo sendo algo comum de
ocorrer entre 0s bacteriéfagos e que também ndo acarretard na morte da bactéria (ROSA, 2015;
SILVA e NOGUEIRA, 2022).

Ja pelo ciclo de replicacdo pseudo-lisogénico, ha a coexisténcia de células resistentes
ndo permissiveis e células suscetiveis a adsor¢do do bacteriéfago, onde ha a falta ou auséncia
de nutrientes e energia do hospedeiro para ocorrer a replicacdo e agdo das particulas virais,

fazendo com que os fagos fiquem entre o ciclo litico e o lisogénico, sem entrar no estado de
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dorméncia como profago e também sem causar a lise bacteriana, sendo suscetivel a passar por
transducéo e favorecer a resisténcia bacteriana (PERES,2020; ROSA, 2015).

4.2.4 Pratica clinica

Como ja dito, no passado, muitos estudos sobre a fagoterapia para tratamento de
infeccbes foram realizados em diferentes paises ocidentais que abandonaram esta terapia,
todavia, paises como Russia, Gedrgia e Poldnia continuaram com essas técnicas, obtendo
experiéncia, seguido de informagdes e retornos positivos sobre o tratamento utilizando
bacteri6éfagos. Além disso, em grande parte dos estudos feitos, os fagos ndo sdo capazes de
ocasionar doencas, afetar células humanas ou acarretar efeitos indesejaveis relevantes, portanto,
séo considerados seguros (ROTHWELL, 2014).

A fagoterapia envolve a infusdo de bacteriofagos especificos e exclusivamente de
infeccdo litica, frente a bactéria causadora da infec¢do. Os fagos sdo selecionados de acordo
com a bactéria alvo e com a andlise de variaveis, como meios de administracéo, ciclo de
replicacdo, efeitos adversos, viruléncia, producdo de lisinas, resisténcia e entre outros fatores
(ROMERO, 2020).

O tratamento é feito com preparacdes (coquetéis) de um bacteriofago especifico ou
preparacdes com multiplos fagos, tendo em vista que a aplicagdo de multiplos bacteriéfagos
dificulta o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, pois, devido ao amplo campo de
receptores, ira compensar caso algum dos bacteriéfagos selecionados na preparacdo nao tenha
a atividade desejada (LA PENA, 2020).

Na Gedrgia e Rassia, sdo utilizadas formulacGes criadas por d"Herelle, chamadas de
coquetéis Pyophage e Intestiphage, ja pela Poldnia, sdo utilizados banco de dados com
multiplos bacteriéfagos. Os coquetéis pyophage sdo usados frente a bactérias como
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus sp. entre outras, enquanto 0s coqueteis
Intestiphage sao referentes as bactérias entéricas, como Shigella e E. coli. Nos bancos de dados
de fagos € possivel encontrar agentes frente a diferentes géneros como: Acinetobacter,
Enterobacter, Enterococcus, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Serratia, Shigella,
Staphylococcus, Acinetobacter e Pseudomonas (ROTHWELL, 2014; ROSA, 2015).

Na atualidade, ha experiéncias e estudos com bons resultados da fagoterapia sobre
doencas como Ulceras, diarreia, septicemias, infecgdes respiratorias, infeccbes do trato urinario,
queimaduras, entre outros, tendo diferentes vias de administragdo, como: a via topica, entérica,

inalatéria, enteral ou intravenosa (ROMERO, 2020).
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Podemos considerar importantes nessa terapia, os trabalhos de Rhoads e colaboradores
(2009), que utilizaram coquetéis de fagos para tratamento de Ulceras venosas na perna, causadas
por S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e E. coli, aplicando-os por via toépica em 20 pacientes
(RHOADS et al, 2009). O tratamento também foi utilizado por Marozova e equipe (2018), que
aplicaram bacteriofagos como tratamento adicional em infeccfes de Ulceras do pé diabético,
obtendo resultados positivos, tendo em vista o complicado tratamento com antibi6tico devido
a formacdo de biofilmes resistentes, fazendo com que a cicatrizagdo seja lenta (MAROZOVA
et al, 2018).

Em infecgdes no trato urinario, devido as bactérias multirresistentes e pela formacao de
biofilmes, os antibidticos sdo incapazes de realizar sua funcdo, por isso o trabalho de
Ujmajuridze e equipe (2018) enfatizara a importancia de controlar as infec¢fes uropatogénicas
utilizando a fagoterapia. Eles visaram encontrar mais resultados sobre a efeito de fagos
comercialmente disponiveis adaptados aos uropatdgenos e, ao final do estudo, os pacientes
tratados ndo apresentaram efeitos adversos, demonstrando que os fagos podem ser utilizados
com eficacia frente aos patdgenos do trato urinario (UIMAJURIDZE et al, 2018).

Na mesma linha de pesquisa, Zalewska-Piatek e Piatek (2020) também abordaram a
importancia de uma alternativa, na qual a fagoterapia seria um meio necessario para fazer frente
e controlar as complicadas infec¢bes persistentes no trato urinario (ZALEWSKA-PIATEK e
PIATEK, 2020).

Em 2020, na Austrdlia, Fabijan e colaboradores utilizaram bacteri6fagos para
tratamentos emergenciais. Eles relataram eficacia sem efeitos adversos, no seu uso como terapia
adjuvante, na qual ocorreu a preparacdo de coquetéis com trés bacteriofagos da familia
Myoviridae frente a uma grave infeccdo por S. aureus resistente, administrando-os por via
intravenosa (FARBIJAN et al, 2020).

Ja em um caso clinico de um paciente de 12 anos com fibrose cistica, que necessitava
ter o auxilio de oxigenacao, a fagoterapia foi utilizada como tratamento frente a uma infeccéao
pulmonar crénica por Achromobacter xylosoxidans multirresistente. Apos duas rodadas de
coquetéis de fagos por nebulizacédo, suas condicdes respiratdrias foram melhorando aos poucos,
obtendo sucesso ao final da terapia (LEBEAUX et al, 2021).

4.2.5 Comparativa com os antibiéticos
A principio, como dito anteriormente, 0s bacteriéfagos sdo entidades replicantes mais

abundantes do planeta e que estdo em constante evolugéo, portanto, eles podem ser explorados
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e utilizados de ilimitados modos, sendo uma 6tima alternativa visando o longo prazo. Alem
disso, eles podem ser modificados para descartar limitacdes, torna-los mais virulentos,
possibilitar sinergias e melhorar sua acdo terapéutica frente a uma infeccdo (LOBA, 2014;
ROMERO, 2020).

Ao contrario da antibioticoterapia, que afeta ndo s6 a bactéria causadora da infeccéo,
mas também a microbiota bacteriana ao redor, a fagoterapia sera personalizada de acordo com
a infeccdo, pois os fagos serdo especificos para as bactérias causadoras da doenca, ou seja, 0S
tratamentos serdo livres de efeito adversos relacionados a destrui¢do da microbiota benéfica do
corpo (ROMERO, 2020).

Por um outro lado, sendo os fagos especificos para a bactéria causadora da infeccao, é
necessario realizar um diagnostico preciso da bactéria infectante, o que necessita de tempo e
recursos. Ademais, os bacteriofagos, por serem agentes que se replicam e matam o hospedeiro,
ndo serdo necessarias altas doses dos mesmos, mas é importante considerar que, por também
serem antigenos, sua eficacia pode ser reduzida quando séo expulsos pelo sistema imunoldgico
(LA PENA, 2020).

Os bacteriofagos também podem realizar a transferéncia horizontal de genes, assim, se
fagos possuirem genes de resisténcia a determinado antibiético adquirido durante uma infecgéo,
na infeccdo em um outro hospedeiro, ha a possibilidade da aquisicdo de genes pelo proprio.
Entretanto, isso € mais comum de ocorrer em bacteriofagos temperados, que estdo no ciclo
lisogénico (ROSA, 2015; LA PENA, 2020).

Outro cenério importante a considerar é que, como na fagoterapia, utilizam-se os fagos
de ciclo litico, no fim do seu processo de infeccdo podem ocasionar num efeito indesejavel,
caso ocorra junto a lise bacteriana a liberacdo de enterotoxinas, que podem também prejudicar
0 estado do paciente (ROSA, 2015; LA PENA, 2020).

Desta forma, mesmo a fagoterapia sendo uma alternativa promissora frente as bactérias
resistentes, mais estudos explorando sua eficacia devem ser apresentados, além da necessidade
de formac6es especificas para um conhecimento de preparacédo, aplicacdo e prescricdo de fagos
(ROMERO, 2020; ROTHWELL, 2014).
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4.3 CAPITULO 3 - BACTERIOFAGOS E ANTIBIOTICOS

4.3.1 Combinacao fago-antibidtico

A fagoterapia é uma alternativa promissora ao antibidtico para tratar infeccGes por
bactérias resistentes, mas mesmo a terapia por bacteriéfagos tendo vantagens em decorréncia
da evolugéo e da abundéncia de fagos no planeta, essa terapia pode sofrer com 0s mesmos
problemas observados na antibioticoterapia e, portanto, ndo exercer funcdo terapéutica
(TAGLIAFERRI et al, 2019).

Devido a auséncia de novos farmacos e da ameaca de um estoque limitado frente as
bactérias multirresistentes, ja se sabe sobre o potencial da fagoterapia como alternativa aos
antibioticos, todavia, ao inveés de utilizar os fagos no proposito de terapia Unica, pode-se utiliza-
los em combinagdes com antibioticos para potencializar a agdo frente a uma infec¢éo persistente
(TAGLIAFERRI et al, 2019).

O raciocinio para o uso combinado de bacteriéfagos e antibioticos é devido ao potencial
terapéutico de duas terapias completamente diferentes, na qual, provavelmente, serad superior
aos efeitos Unicos adquiridos de ambos e, portanto, podera alavancar uma melhor acéo sobre a
morte de bactérias multirresistentes e biofilmes (TORRES-BARCELO e HOCHBERG, 2016;
ROMERO, 2020).

A combinacéo de fago com antibioticos pode ter uma variedade de resultados, incluindo
efeitos aditivos, sinérgicos, ineficazes ou antagdnicos. No estudo de Torres barcelo e
colaboradores (2016), chegou-se a conclusdo que a evolucdo bacteriana tem limitacGes
genéticas, pois, mutacdes genéticas contra os fagos ou aos antibidticos, sdo retardados pelos
custos de adequacdo que geram para a bactéria, como também, adquirir resisténcia a
bacteriofagos podera culminar na restauracdo de suscetibilidade aos antibidticos (TORRES-
BARCELO e HOCHBERG, 2016).

O caso da restauracdo da suscetibilidade bacteriana aos antibioticos é referente ao uso
da terapia de um bacteri6fago especifico de mesmo receptor, pois isso forcara uma resisténcia
bacteriana a ele, assim, ap0s a mutacdo no receptor alvo do fago, ocorrerd uma nova
sensibilidade ao antibiético (TORRES-BARCELO e HOCHBERG, 2016).

O estudo de Chan e colaboradores (2018), sugere que a terapia por bacteriéfagos alcanca
0 sucesso quando o fago ndo apenas elimina a bactéria alvo, mas também quando as bactérias

desenvolvem resisténcia aos fagos, na qual elas voltam a ter sensibilidade ao antibiético,
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ocorrendo assim uma troca evolutiva (CHAN et al, 2018; OPPERMAM, WOJNO e BRINK,
2022).

No estudo, eles identificaram um fago que parece utilizar proteinas da membrana
externa dos sistemas de bomba de efluxo multirresistente de P. aeruginosa para infeccdo viral,
logo, os fagos exercem pressdo evolutiva para que as bactérias facam algum movimento em
torno de seu receptor especifico, e, por meio das mutagdes, fazem com que ela tenha resisténcia
ao fago, alterando as proteinas da bomba de efluxo na qual o fago se liga. Apos essa alteracéo,
a bomba de efluxo perde a capacidade de expulsar antibiéticos (CHAN et al, 2018).

5.3.2 Sinergia fago-antibidtico (PAS)

Importante entender o termo "sinergia”, na qual surge com o uso do efeito de dois
agentes distintos e combinado, que é mais forte em comparacao aos efeitos individuais. A par
disso, entende-se o fendmeno da sinergia fago-antibiotico (PAS, do inglés, phage antibiotic
synergy), que é referente ao uso do antibiotico como fator de estimulacdo de bacteriéfagos
liticos na bactéria hospedeira e, portanto, a partir de doses subletais do farmaco, pode
desencadear um efeito sinérgico com bacteriéfagos (TORRES-BARCELO et al, 2018; LI et al,
2021).

Na PAS, os antibidticos afetam significativamente os bacteriofagos, comecando pelo
periodo de laténcia. Um estudo com fagos e uma populacdo de E. coli, demonstrou que o fago
tinha um periodo latente de 24 minutos no hospedeiro com aplicagcdo Unica sem antibiotico,
mas ao adicionar o antibiotico cefotaxima, o tempo latente caiu para 18 minutos. Além disso, a
PAS também resulta no aumento da concentragdo, adsorcédo e viruléncia de bacteriofagos (LI
et al, 2021).

Ademais, os diferentes estudos feitos com diferentes combinacdes fago-antibidticos
provam ter sucesso, onde multiplas classes de antibidticos demonstraram realizar o fenémeno
da PAS, sendo efetivo também contra biofilmes, devido a habilidade de alguns bacteriéfagos
de penetrar e degradar a matriz extracelular produzida pela bactéria e encontrar seu receptor
especifico na superficie do hospedeiro, promovendo a a¢do do antibiotico, na qual o fago abrira
caminho para o farmaco (OPPERMAM, WOJNO e BRINK, 2022; TAGLIAFERRI, 2019).

Contudo, pode-se esperar efeitos antagdnicos de alguns antibidticos aos fagos, como o
a rifampicina, que age sobre a RNA polimerase da bactéria, uma vez que, para a replicacéo das
particulas virais dos fagos, eles necessitam da RNA polimerase da bactéria. Portanto, este

farmaco inibe a producéo dos virions e é antagdnico aos bacteriofagos (LI et al, 2021).
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J& nos testes de Torres Barceld e equipe (2018), houve efeitos negativos, na qual o
fenébmeno de PAS ndo foi observado, onde a densidade e a acdo dos fagos diminuiram na
maioria dos testes devido a presenca do farmaco. Entretanto, ao decorrer de uma semana,
percebeu-se que os fagos se adaptaram ao ambiente com a presenca de antibiéticos e nao
ocorreu os efeitos negativos observados anteriormente (TORRES-BARCELO et al, 2018).

O patdgeno oportunista, P. aeruginosa, esta frequentemente envolvido em uma gama
de estudos de sinergia devido ao importante impacto clinico que causa, relacionado a infeccbes
do trato urinédrio, queimaduras, fibrose cistica e entre outras. Os biofilmes e culturas
planctonicas de P. aeruginosa foram o alvo de muitos estudos, como o de Chaudhry e sua
equipe (2017) que avaliaram o uso de dois bacteriéfagos, um da familia Siphoviridae e outro
da Myoviridae, na combinacdo com ceftazidima, ciprofloxacina, colistina, gentamicina e
tobramicina frente ao biofilme de P. aeruginosa, apresentado atividade consideravel
(CHAUDHRYE et al, 2017; TAGLIAFERRI, 2019), Cada antimicrobiano mostrou uma
eficAcia média contra o biofilme, mas, ao aplicarem simultaneamente, a sinergia entre 0s
agentes foi observada, como no caso da sinergia entre os dois fagos, eliminando uma fracéo
maior de células em conjunto, em relacéo ao uso unico. Além disso, aplicar uma dose especifica
de tobramicina resultou numa maior replicacdo do fago e na significavel morte bacteriana em
relacdo aos outros testes, reduzindo as bactérias a niveis abaixo das quais podiam se replicar
(CHAUDHRYE et al, 2017).

Ja a partir de outra dose de tobramicina junto ao fago, ocorreram resultados abaixo do
esperado, quando comparados ao uso Unico, portanto, a partir dos diferentes testes, o principal
fator para a sinergia de bacteriofagos e antibidticos para se ter uma aplicacdo bem-sucedida,
deve ser de acordo com a dosagem e 0 momento certo da adi¢cdo do farmaco (CHAUDHRYE
et al, 2017).

Ja no quesito da evolucdo, a imposicao de duas pressdes seletivas distintas pode reduzir
drasticamente as chances de as bactérias desenvolverem resisténcia, todavia, do mesmo modo,
ndo esta descartada a possibilidade do surgimento de resisténcia dupla, tanto para o bacteriéfago
quanto para o antibiético (TORRES-BARCELO e HOCHBERG, 2016). Em suma, 0s
resultados sdo encorajadores e nos mostram que a fagoterapia, junto ao antibidtico e a PAS,
pode ser um potencial alternativa a ser explorada quando surgirem casos futuros, onde
antibidticos venham a ter uma acdo minima ou completamente nula frente as bactérias
multirresistentes (LI et al, 2021; OPPERMAM, WOJNO e BRINK, 2022).
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CONSIDERACOES FINAIS

Este presente trabalho abordou sobre os mecanismos de acdo dos antibidticos e a
aquisicdo de resisténcia bacteriana aos farmacos, problematizando o uso indiscriminado de
antibidticos e dissertando sobre o uso da fagoterapia como alternativa a antibioticoterapia, além
de seu uso combinado com os proprios. A pesquisa com os bacteriéfagos vem despertando o
interesse nos ultimos anos devido ao surgimento das bactérias multirresistentes. Por sua vez, o
tratamento com bacteriofagos se mostra promissor em casos de resisténcia bacteriana, uma vez
que tais virus se adaptam e até superam os mecanismos de resisténcia das bacterias, fazendo
com que ndo sejam inativados tdo rapidamente como ocorre com os antibidticos. Além disso, o
uso combinado e sinérgico aos antibioticos se mostra ainda mais promissor, onde ha a
potencializacdo da atividade e até a possibilidade do retorno de cepas resistentes a sensibilidade
frente a determinados farmacos. Todavia, apesar dos resultados encontrados serem promissores
e destacarem o potencial da fagoterapia e do sinergismo, mais estudos se fazem necessarios
para que seja possivel implementar essa metodologia na medicina como uma alternativa de

tratamento para infec¢bes causadas por bactérias resistentes aos antibidticos.
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