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RESUMO: Resisténcias para o tratamento a diferentes
microrganismos tém sido considerado uma grande preocupagdo em
ordem de saude publica e area médica. Enfoques farmacologicos,
microbioldgicos, imunologicos e busca de alternativas
terapéuticas tém ganhado destaque nesta area a fim de
compreender a tematica. Neste contexto, objetivou-se compilar
informagdes correlacionando-se com as terapias alternativas com
a problemaética das doengas bacterianas frente a multirresisténcia
desenvolvida pelas superbactérias aos antibioticos, posto que
representam o principal tratamento empregado em pacientes
acometidos por essas comorbidades. As bases eletronicas
utilizadas como facilitadores da tematica incluiram SciELO,
PubMed, MEDLINE e LILACS, periodo 2010-2019. A partir
das abordagens ativas, observa-se que ampliagdo do acervo
terapéutico e prolongamento do tratamento a todos os periodos
do processo natural de doengas bacterianas, evitando a iminente
reclus@o quanto a oferta de tratamentos aos mais distintos casos
de resisténcia, ¢ considerado um aspecto diferencial. Ainda,
objetivando solucionar esse impasse, buscar de alternativas
terapéuticas efetivas no tratamento dos mais variados casos de
doencas bacterianas, e a possibilidade de sua execucdo, seja
de modo exclusivo ou principalmente complementar ao uso de
antibidticos. Multiplas possibilidades de intervengdo tem sido
considerados a incluir dispositivos de hemofiltragdo, inibidores
de deteccdo de quérum, imunoterapias avancadas, uso de
bacteriofagos, esforcos alternativos para limitar a viruléncia,
medidas da medicina integrativa como a homeopatia e a
fitoterapia. Apos as analises, concluiu-se que devido a sua eficacia
e mecanismo de agdo seletivo entre as alternativas terapéuticas
encontradas, a que se mostrou mais promissora foi a aplicagdo
de bacteriofagos.

Descritores: Bacteriofagos; Resisténcia a medicamentos;
Infeccdes bacterianas; Terapias complementares.

ABSTRACT:Resistance to treatment of different microorganisms
has been considered a major concern in the public health and
medical fields. Pharmacological, microbiological, immunological
approaches and the search for therapeutic alternatives have gained
prominence in this area in order to understand the theme. In this
context, the objective was to compile information correlating with
alternative therapies with the problem of bacterial diseases in view
of the multidrug resistance developed by antibiotic superbugs,
since they represent the main treatment used in patients with
these comorbidities. The electronic bases used as facilitators of
the theme included SciELO, PubMed, MEDLINE and LILACS,
period 2010-2019. From the active approaches, it is observed that
the expansion of the therapeutic collection and prolongation of
treatment to all periods of the natural process of bacterial diseases,
avoiding the imminent seclusion regarding the offer of treatments
to the most distinct cases of resistance, is considered a differential
aspect. Still, aiming at solving this impasse, seeking effective
therapeutic alternatives in the treatment of the most varied cases
of bacterial diseases, and the possibility of its execution, either
exclusively or mainly complementary to the use of antibiotics.
Multiple intervention possibilities have been considered to include
haemofiltration devices, quorum detection inhibitors, advanced
immunotherapies, bacteriophage use, alternative efforts to limit
virulence, integrative medicine measures such as homeopathy
and herbal medicine. After the analysis, it was concluded that
due to its efficacy and selective mechanism of action among
the therapeutic alternatives found, the most promising was the
application of bacteriophages.

Keywords: Bacteriophages; Drug resistance, Bacterial infections;
Complementary therapies.
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INTRODUCAO

medicina do século XX contou com um

vanco essencial no tratamento de doencas
infecciosas, a terapia antibidtica. Em 1940, Alexander
Fleming, descobriu o primeiro antibidtico biologico, a
penicilina, e junto a isso ja tinha ciéncia de que a resisténcia
a esse medicamento estaria agregada ao seu uso, sendo
por isso necessario acompanha-lo. Contribuindo para
esse pensamento, apds um ano dessa descoberta, foi
comprovado por Barber em um experimento a capacidade
das bactérias de resistir a penicilina, a partir de penicilases
que degradavam tal antibiotico'.

Atualmente, sabe-se que a transmissdo do
mecanismo de resisténcia, ocorre de modo intrinseco
ou adquirido, através de ganhos de fun¢do variados,
pela produgdo de novas proteinas ligantes a penicilina,
mecanismos enzimaticos de alteracdo de farmacos, alvos
terapéuticos alterados, bombas de efluxo aumentadas e
modifica¢des na permeabilidade da membrana. Mesmo
tendo conhecimento de suas desvantagens, o mundo
ocidental adotou o uso amplo e indiscriminado de
antibidticos, o que hoje corroborou para que a resisténcia a
esses medicamentos seja um dos problemas mais sérios da
saude, ndo somente pela pressdo seletiva exercida pelo seu
uso intensivo, como também pelo processo de desenvolver
novos farmacos antimicrobianos'-.
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Explanando a realidade pratica desse problema,
exemplifica-se que nos Estados Unidos (EUA), anualmente,
pelo menos 2 milhdes de pessoas sdo infectadas por
bactérias resistentes, € a resisténcia aos antimicrobianos
atinge custos bastante onerosos, tendo um impacto
estimado de 20 mil milhdes de dolares anualmente nesse
pais. Na Europa, o custo total anual associado a resisténcia
bacteriana atinge mais de 1500 milhdes de euros, um
valor que podera estar subestimado. Somado a isso, uma
estimativa feita pela Organizacdo Mundial de Satde, ¢ de
que até 2050 as superbactérias podem ser responsaveis por
cerca de 10 milhdes de mortes por ano e além disso, gerardo
um custo de aproximadamente 84 trilhdes de dolares para
a economia global!34,

Consciente desses problemas, o Brasil se poe
a frente da situacdo desde 2013, gerando Boletins
Informativos de Seguranca do Paciente e Qualidade em
Servigos de Saude (GVIMS). O primeiro relatério da Rede
Nacional de Monitoramento de Resisténcia, englobou
dados de 908 hospitais de 26 das 27 unidades federativas
brasileiras, com dados dos fendtipos de resisténcia de
19.009 microrganismos responsaveis por causarem [PCSL
(Infeccao primdria da corrente sanguinea laboratorial) em
UTIs brasileiras. A partir dessas informagdes, confirmou-
se que a resisténcia microbiana é um problema de saude
publica em todas as regides do pais. A Figura 1 ilustra
o perfil percentual de bactérias resistentes em pacientes
infectadas nas UTIs no Estado de Sao Paulo®.
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Figura 1: Percentual de bactérias resistentes em pacientes infectados nas UTIs do Estado de Sao Paulo

Caso ndo sejam tomadas medidas intervencionistas
para a realidade exposta, a faléncia terapéutica dos
antibioticos culminara no aumento dos dias de internagao,
de morbilidade, da persisténcia do processo infecioso
com consequéncias a nivel da infe¢do nosocomial, de
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mortalidade e aumento dos custos associados. Este
problema pode vir a ser ainda mais grave a ponto de uma
infe¢do comum adquirir elevada complexidade terapéutica,
tornando-se intratavel e procedimentos interventivos, desde
cirurgias, a quimioterapia, transplantacdo de orgdos ou



cuidados de neonatologia, correm o risco de se tornarem
impraticaveis'.

Somando a isso, devido a baixa rentabilidade e
crescente desinteresse na produgdo trabalhosa de novos
antibacterianos pela industria farmacéutica, a elei¢do de
novos métodos terapéuticos ¢ de suma importancia devido
a suas repercussdes econdmicas®.

Cientes da situacdo apresentada, e intencionando
contribuir para a crescente demanda por novas medidas
interventivas nas doengas bacterianas, formas alternativas
ao uso de antibioticos ganharam poténcia no mercado de
pesquisa. Para isso seria necessario buscar solu¢des que
as combatesse como um todo, tanto em sua incidéncia,
por meio da instauracdo de medidas preventivas, quanto
investindo em diferentes métodos terapéuticos, em casos
que ndo fosse possivel prevenir’.

INTRODUCAO

- Artigos iniciais(7)

Selegdo Bibliografica
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MATERIAL E METODOS

Nesse estudo, que segue o modelo de revisao
bibliografica, concretizando-se os objetivos a partir
de informacdes coletadas em artigos cientificos, sites
de pesquisa como as plataformas CAPES, SciELO,
Pubmed, CNPq e FAPESP. Compilou a utilizagdo de um
referencial teorico atualizado no periodo entre 2010-2019.
Visando uma maior apurag@o das fontes de informagdes,
fez-se necessario dividir sistematicamente os artigos
cientificos a partir de um fluxograma identificado na
Figura 2, permitindo um progresso prospectivo entre a
introducdo, a selecdo bibliografica e a compilagdo de
artigos, ampliando a produg@o da discussao e da conclusao.
Descritores utilizados para a execugdo deste estudo
incluiu: Bacteriofago, multirresisténcia bacteriana, doencas
bacterianas, alternativas terapéuticas.

Artigos identificados através de
pesquisa de banco de dados

Plataformas de Pesquisa

- CAPES, Scielo, Pubmed, CNPq,

Fapesp

CONCLUSAO - Artigos de Bacteridfagos(11)

- Artigos de Medicina Integrativa(5)
- Artigos de Outras alternativas(8)

- Artigos de Multiresisténcia(3)

Artigos removidos apos leitura
de titulo e resumo

Artigos selecionados para
analise de texto completo

DESENVOLVIMENTO

Remogio de artigos excluidos
pela leitura de texto

Artigos selecionados apos
analise de texto completo

Figura 2: Fluxograma elaborado a partir da metodologia utilizada para coleta dos dados deste estudo

DESENVOLVIMENTO

Para facilitar a compreensdo dos dados obtidos,
€ possivel observarmos na Figura 3 a elaborag¢do de um
fluxograma onde identificamos a busca de alternativas
terapéuticas frente a doengas bacterianas que podem
ocasionar até mesmo multirresisténcia. Assim, os quadros
patologicos que envolvem doengas bacterianas incentivaram
a investigacdo incessante por medidas terapéuticas que
pudessem ser aplicadas as doencas bacterianas. Podemos
considerar que busca cessou em 1940 com a descoberta
de Fleming dos antibidticos, porém concomitantemente
a percepcdo de que juntamente com esses medicamentos,
as superbactérias poderiam desenvolver-se configurando
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uma realidade ainda pior, a multirresisténcia. Cercados por
essa realidade, ¢ possivel questionar-se se a descoberta de
Fleming culminou no retorno a busca de outras alternativas,
em um cendrio onde as doengas bacterianas ainda estdo
presentes e a multirresisténcia ganha proporgdes ainda
mais assustadoras que a inicial.

Motivados pela exploragdo de estratégias para esta
tematica, encontramos varias possibilidades de intervengdes
alternativas a incluir dispositivos de hemofiltragao,
inibidores de deteccdo de quérum, imunoterapias
avancadas, esforcos alternativos para limitar a viruléncia,
medidas da medicina integrativa como a homeopatia ¢ a
fitoterapia, mas principalmente a mais promissora, o uso
de bacteriofagos®.
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DOENCAS BACTERIANAS

BUSCAR
ALTERNATIVAS

PRINCIPAL ALTERNATIVA

-Fitoterapia

ANTIBIOTICO

SUPERBACTERIAS

MULTIRESISTENCIA J

MEDICINA INTEGRATIVA

OUTRAS ALTERNATIVAS

-Limita¢do da viruléncia

-Inibidores de deteccédo de
quorum

-Dispositivos de hemofiltragio
-Imunoterapias avangadas

Figura 3- Fluxograma contendo estratégias alternativas terapéuticas frente a doengas bacterianas que podem causar multirresisténcia

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Os dispositivos de hemofiltragdo atuam como filtros
extracorporeos, objetivam permitir que o sistema imune
inato e adaptativo do hospedeiro remova os agentes e seus
possiveis residuos panresistentes aos agentes microbianos.
Alguns desses equipamentos simulam a atuac¢@o do bago
humano e sdo estudados para o possivel tratamento da
sepse. Eles operam através do magnetismo, provocando
a opsonizac@o de um ou varios tipos de microrganismos,
esculpindo um arranjo microfluido semelhante ao bago e
permitindo assim a eliminagdo dos patogenos®®.

Como a agdo bacteriana nos biofilmes de liberagao
de sinais quimicos e expressdo génica ¢ sujeita a
detec¢do de quérum, que permitem a coordenacdo de
um comportamento coletivo das bactérias, que agem
semelhante a organismos multicelulares. Os agentes
inibidores dessa detecg@o representam um beneficio
clinico pratico contra patdgenos multirresistentes, que as
bactérias utilizam um tipo de comunicagao intercelular de
alerta aos patogenos sobre a sua concentragdo bacteriana
coletiva, que quando elevadas podem alterar seus perfis de
transcrigdo para um fenotipo invasivo. Assim, o bloqueio
da detecgdo do quorum apresenta capacidade de melhorar
os resultados em modelos experimentais de infec¢do
sistémica, representando outro método promissor para o
tratamento das doencas bacterianas®!®12,

Outra medida terapéutica sdo as imunoterapias
avangadas, que apesar de ndo representarem uma
abordagem nova, podem ainda ser inovadas ao gerarem
anticorpos humanos policlonais e monoclonais de alta
afinidade contra uma série de alvos moleculares esta
tornando-as mais atraentes. Prova disso, é que esta
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em desenvolvimento a imunizagdo ativa adjuvante
com vacinas contra multiepitopos, assim como o0s
anticorpos monoclonais e policlonais, como terapias
passivas contra patégenos bacterianos, objetivando
impulsionar as imunidades adaptativas celular e humoral
do hospedeiro, representando assim a possibilidade de uso
para profilaxia ou para tratamento pré ou pos-exposi¢ao.
Diversos adjuvantes estdo sob investigagdo, incluindo a
interleucina-7, fator estimulador de colonias de macrofagos
e granuldcitos, anticorpo indutor de apoptose, espera-se que
tais adjuvantes imunoldgicos possam beneficiar pacientes
com imunossupressao induzida por sepse®'3.
Corroborando com as outras alternativas
terapéuticas, temos ainda os mecanismos de limitagdo da
viruléncia, que sdo inibidores da citotoxinas modificados,
a base de lipossomas, que capturam uma variedade de
toxinas bacterianas com capacidade de lise de membranas
celulares. Estes lipossomas servem como quimioatraentes
de membrana celular para absorver citotoxinas, protegendo
as células humanas de lesdes. Este mecanismo de defesa
nao antibidtico protege experimentalmente e poderia
complementar agentes antimicrobianos no tratamento de
infecgdes bacterianas produtoras de exotoxinas®.

MEDICINA INTEGRATIVA

Na Medicina Integrativa a homeopatia ¢ formulada
considerando o conceito hipocratico, que ¢ baseado na
ideia de que a doenca é produzida pelos semelhantes e
pelos semelhantes o paciente retorna a satde. A partir
disso, essa pratica articula-se pela associagdo entre a
medicina e a farmacéutica, que pretende por minimas
doses de medicamento estimular a reagdo organica para



a cura e assim evitar o agravo dos sintomas. Essa pratica
baseia-se no carater filosofico de que a manifestacao de
uma doenca presente no paciente, estara presente também
em certa substancia, por isso ao ser administrada a um
individuo saudavel, ele apresentara os sintomas do doente.
Utilizando dessa substancia especifica o clinico homeopata
a transformara no medicamento necessario pelo método
de dinamizagdo, que permite diminuir os efeitos toxicos
da substancia original e aumentar seu potencial curativo.
Conclui-se a partir disso que o medicamento tem o poder
de fazer o corpo reagir imunologicamente, combatendo
esses sintomas, buscando a cura'*.

Estudo realizado por Furuta et al.'> envolvendo
amostras de pacientes pediatricos, mostraram que
as criancas apresentavam diagnostico de amigdalite
recorrente, as quais foram divididas em dois grupos duplo-
cegos, onde um grupo de 20 pacientes receberiam o remédio
homeopatico e o outro grupo de 20 pacientes receberiam
um placebo. Ambos os grupos realizaram o tratamento
diariamente por 4 meses. Ao final do estudo, dentre o grupo
tratado com medicamento homeopético, 22% dos pacientes
apresentaram amigdalite aguda e 78% ndo, j4 dentre o grupo
placebo 67% dos pacientes apresentaram amigdalite aguda
e 33% nao. Esta estatistica demonstra uma maior eficicia
favoravel ao uso do tratamento homeopatico'®.

Acrescenta-se a isso o uso da fitoterapia, eficaz em
atendimento primario a saude, € concretizado pelo uso
de plantas medicinas em sua forma farmacéutica, tendo
finalidade preventiva ou curativa de patologias. Para paises
em desenvolvimento, onde a taxa de uso de fitoterapicos
tem cerca de 80% de adeptos, lhes ¢ imprescindivel ter
maior aceitabilidade cultural e acessibilidade ao tratamento,
para que alcancem alta compatibilidade com o corpo
humano e minimizem seus efeitos colaterais. Portanto,
quando os compostos advindos das plantas medicinais sao
utilizados na inibi¢@o e destrui¢ao de patdgenos, eles tém
toxicidade infame para células hospedeiras, sendo portanto
excelente pretendente a um novo antimicrobiano'®.

Faz-se necessario compreender que esta alternativa
¢ um dos principais recursos da Medicina Alternativa
e que ela ja ¢ utilizada hd muito tempo pela populagdo
brasileira. Unido a isto, é importante reconhecer sua
notoriedade dentre os pacientes que dificilmente tem acesso
ao atendimento primario de saude e também ao remédio
alopatico devido seu alto custo!”.

Nascimento-Junior et al.!” mostram que durante
a execuc¢do de um estudo transversal envolvendo 96
profissionais com nivel superior atuantes no Programa de
Estratégia de Saude da Familia ndo estao aptos a disseminar
informagdes sobre o uso de alternativa como uma escolha
de tratamento, independente da enfermidade. Neste estudo
foram analisados quanto a percep¢do da importancia,
da utilizagdo e¢ de indicacOes de Plantas Medicinais ¢
Fitoterapicos. Essa realidade culmina na eliminagao de uma
possibilidade a mais que poderia ser ofertada aos pacientes
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que procuram solu¢des mais naturais e de menor custo de
tratamento, prejudicando ndo s6 o doente mas também o
servigo que conseguiria ser melhor!’.

O resultado foi conflitante e pode-se denotar
que uma grande parte ndo esta preparada para repassar
informagdes sobre o uso de plantas medicinais ou
prescrever fitoterdpicos para populacdo, e isso, acaba
acarretando um grande prejuizo para o servigo, pois essa
Medicina Complementar e Alternativa ¢ uma boa opgao e
de custo geralmente menor!s.

No ambito comunitario, a infec¢do urinaria ¢ a
mais comum das infec¢des, sendo mais prevalentes em
mulheres, devido a facilidade que microrganismos anais
tém de alcancar a uretra feminina e resultarem nesta
enfermidade. Um método eficaz de tratamento para essa
afec¢do ¢ o aumento da diurese por administragao de
substancias diuréticas, favorecendo uma limpeza eficaz
de ntcleos de cristalizagdo e bactérias que possam estar
no trato urinario. A este respeito se faz pertinente o uso
da fitoterapia, por meio de plantas que tenham carater
promissor no incremento da excre¢do renal de agua''’.

BACTERIOFAGOS

Analisando os bacteriofagos liticos, seu meio
de replicagdo se da através da inser¢do de seu material
genético, que conduzird a maquinaria celular bacteriana
replicando a informacao viral transmitida. Isso ocorre de
um modo muito mais rapido que o da propria bactéria.
Tendo concluido o processo de sintese e montagem de
novos fagos, estes serdo liberados por lise da célula
bacteriana e terdo a capacidade de iniciar um novo ciclo
de replicagdo. Por esta razdo, sdo considerados os agentes
antimicrobianos de controle natural'.

Existe uma grande necessidade de opgdes seguras
e eficazes para o tratamento antimicrobiano, visto que os
antibidticos possuem limitagdes, como a fraca penetragao
em biofilmes bacterianos e a crescente emergéncia de
estirpes bacterianas resistentes. Como destacado, o uso
de bacteriofagos estritamente liticos tem tido um papel
ativo nessas pesquisas ¢ vem sendo sugerido como
alternativa ou complemento aos antibidticos quimicos
convencionais, permitindo sua atuagdo como predadores
naturais diretamente sobre as bactérias. A antibioterapia
com fagos possui grandes vantagens comparativamente aos
antibioticos quimicos convencionais, dentre essas vantagens
estd a grande especificidade que possuem ao replicarem-
se diretamente no local da infec¢do, disponibilizando-se
em abundancia onde sdo mais necessarios e por sua
dependéncia da bactéria hospedeira para multiplicar-se,
existe apenas até que cla seja exterminada®*2!-22,

As terapias fagicas podem ser diferenciadas de varias
formas, a incluir o seu local de administracao (Via topica,
oral, sistémica ou até mesmo diretamente sobre os tecidos
corporais). Acrescenta-se que a forma de entrega dos fagos
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a agentes patogénicos intracelulares, sendo a mais usual a
administracao de fagos livres ou de bactérias ja infectadas
com fagos, ¢ outro modo de diferenciagdo. Pode-se ainda
alterd-los geneticamente para que entregue genes nao
fagicos codificantes de agentes antibacterianos especificos.
Afim de se certificar da eficacia dos bacteriéfagos na
corrente sanguinea, ¢ possivel desenvolver um coquetel
fagico com a gama da formulagdo de fagos especificos
para seu host, por meio de misturas contendo dois ou mais
bacteriofagos, chamados “coquetéis fagicos™?.

Estabelecer uma comparagdo entre as alternativas
terapéuticas demonstra que a mais promissora foi a dos
bacteriéfagos, tendo por vantagem o seu vasto periodo de
desenvolvimento, similar ao antibidtico, porém com menor
custo e maior eficacia. A fim de demonstrar sua efetividade,
dados de Schooley? ilustram uma infusdo intravenosa de
bacteriofagos na concentragdo de 1.8E+04 em um paciente
acometido por uma doenga bacteriana e que apresentou-
se resistente a uso de antibidticos. E possivel observar
que dentro de 360 minutos apos seu uso, a concentracao
de bacteriofagos chegou a nivel 0, pois sua viabilidade
de sobrevivéncia no organismo humano ¢ restrita a sua
reprodugdo dentro das bactérias®.

Assim, ao atuar sobre os receptores especificos
do microorganismo causador da doenga, impedindo sua
replicacdo e sobrevivéncia na célula hospedeira, ambos
sdo exterminados. Para garantir que isso ocorra, in situ,
a modificacdo do fago quanto a sua imunogenicidade
ou mesmo a selecdo de fagos de longa circulagdo, tem
a capacidade de diminuir sua depuragdo pelas células
do sistema reticulo-endotelial (RES), corroborando uma
melhor a¢do®?.

Nos campos de doengas infecciosas e
gastroenterologia, Sabino et al.** mostram que terapia
com fagos ¢ uma ferramenta terapéutica promissora
contra bactérias patogénicas. Estdo em andamento estudos
randomizados, controlados por placebo, com terapia fagica
para doencas gastroenterologicas®.

As bactérias podem desenvolver resisténcia aos
antibidticos. Mesmo sem mudar geneticamente, as
bactérias também podem exibir tolerancia a tratamentos
com antibioticos. Muitos antibidticos também estdo
atuando amplamente, pois podem resultar em modificacdes
excessivas dos microbiomas do corpo. Particularmente
para antibidticos de ultimo recurso ou no tratamento de
pacientes extremamente doentes, os antibidticos também
podem exibir toxicidade excessiva. Os antibioticos, no
entanto, continuam sendo o padrdo de tratamento para
infeccdes bacterianas, e com razao, devido aos seus longos
registros de eficacia antibacteriana e pouca frequéncia de
efeitos colaterais graves. Os antibidticos ndo curam com
sucesso todas as infec¢des bacterianas tratadas, no entanto,
proporcionando assim uma utilidade para abordagens
antibacterianas alternativas. Uma dessas abordagens ¢ o
uso de bacteriofagos, os virus das bactérias®.
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Essa tecnologia anti-infecgdo bactericida de quase
100 anos de idade pode ser eficaz contra bactérias resistentes
a antibioticos ou tolerantes, incluindo biofilmes bacterianos
e células persistentes. Idealmente, os fagos poderiam ser
usados em combinacao com antibioticos padrao, mantendo
a sua atividade farmacodinamica antibacteriana, apesar de
os antibidticos interferirem em aspectos do metabolismo
bacteriano que também s3o necessarios para a atividade
completa da infecgéo por fagos. Abedon® através de uma
revisdo bibliografica identificou de tratamentos combinados
pré-clinicos com fagos e antibidticos, com énfase em
alvos bacterianos suscetiveis a antibidticos. Evidéncias de
interferéncia de antibidticos na atividade de infecc¢ao por
fagos, juntamente com seu inverso sugere o funcionamento
antibacteriano de fagos apesar da presenca de antibioticos.

As perspectivas de endolisinas sdo aumentadas pela
capacidade de projeta-las; novas endolisinas podem ser
desenvolvidas com estabilidade, especificidade e funcao
litica otimizadas. Assim o crescimento da engenharia
e aplicagdo da endolisina requer uma compreensao
abrangente da relacdo entre as propriedades bioquimicas,
biofisicas e bacterioliticas das enzimas. Love et al.?® relatam
que as endolisinas de bacteriéfagos t€ém o potencial de
serem um substituto antibacteriano a longo prazo para
antibioticos sendo a aplicagdo exdgena de endolisinas em
algumas bactérias resultante em rapida lise celular®.

A alta taxa de sucesso e seguranga da terapia fagica
em comparagdo com antibidticos deve-se em parte a sua
especificidade para bactérias selecionadas e a capacidade
de infectar apenas uma espécie, sorotipo ou cepa. Este
mecanismo nao causa a destrui¢do da flora bacteriana
comensal. Atualmente, os fagos estdo sendo usados com
sucesso em humanos e animais em terapias direcionadas
para infecgdes de cura lenta. Eles também encontraram
aplicacdo nos EUA na eliminacdo de patogenos da
superficie de alimentos de origem animal e vegetal. Em
um momento de crescente resisténcia a antibidticos em
bactérias e das restrigdes resultantes ao uso de antibidticos,
os bacteridéfagos podem fornecer um meio alternativo de
eliminar patogenos?’.

Ja a efetividade da fitoterapia e da homeopatia
¢ comprovada por inimeros estudos, mostrando serem
superiores ao uso isolado ou conjunto do antibiotico.
No entanto a expansdo de seu uso requer a ruptura de
paradigmas socio-culturais, como a descren¢a de sua
efetividade pela populacdo que impede a total adesdo
dessas alternativas. Para isso, € possivel acompanhar sua
prodigiosa aplicagdo no Mundo Oriental e tornd-la um
modelo a ser seguido a fim de consolidar essas praticas na
realidade brasileira.

No que diz respeito aos outros métodos abordados,
como uso de dispositivos de hemofiltracao, inibidores de
deteccao de quorum, dispositivos de limitagdo de viruléncia
e uso de imunoterapias avancadas, esses métodos demandam
ainda de muito tempo de pesquisa e altos investimentos,



retardando seu acesso ao publico. Além disso, representam
métodos de alta complexidade, o que contribuiria hoje
para a aplicacdo restrita dessas alternativas, gerando um
fracionamento populacional para seu uso, assim ¢ desejado
que sejam estudadas formas plausiveis para dissemina-los
a um maior nimero de pessoas.

CONCLUSAO

Compilando o cenério completo das doencgas
bacterianas, a solucdo para a indagacdo inicial do projeto
incluiria o periodo pré-patogénico, a fim de impedir a
incidéncia exponencial da multirresisténcia. Para isso,
preconizam-se a tomada de medidas de base a nivel de
prevencao primaria, a fim de erradicar a prescricdo por
vezes desnecessaria e excessiva de antibidticos que ¢ feita
na area da saude, a sua banalizagdo pelos profissionais,
que muitas vezes deixam disseminam a crenca de que
o uso desses medicamentos pode ser feito de modo
desenfreado ou até desvalorizam as consequéncias
que podem provocar. Soma-se a isso a administragio
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incorreta pelos pacientes, que muitas nao sdo orientados
e desconhecendo sua complexidade, interrompem o
tratamento antes de sua conclusdo, consomem bebidas
alcoolicas concomitantemente ao uso do medicamento e
utilizam medicamentos de prescri¢des anteriores quando
inacabados.

Considerando os casos em que a multirresisténcia
jé existe, a aplica¢do das medidas terapéuticas alternativas
ao uso de antibidticos representa a consolidagdo da equidade
no tratamento dos pacientes. Visto que haveria expansao
no acervo de possiveis medidas a serem oferecidas a
cada pessoa de acordo com suas necessidades integrais e
considerando a fase patogénica em que estivesse inserido,
e ndo de acordo com um contexto genérico. E apesar dos
obstaculos encontrados com o aumento da resisténcia, os
bacteriofagos juntamente as outras diversas alternativas
terapéuticas assumem um papel de destaque na tentativa de
reverter e erradicar os milhdes de casos de multirresisténcia
j& instaurados no mundo e geram um cenario de esperanga
quanto a sua eficacia e sua aplicabilidade.

Participacao dos autores: Renata Dellalibera-Joviliano: professora-orientadora; orientagdo geral, revisdo, execugdo, revisdo geral do
texto. Henrique de Mello Remelli Ceni e Samara Ariane Melo: académicos do curso de medicina e alunos de iniciagdo cientifica; coleta
de dados, desenvolvimento da metodologia, elaborag@o do texto integrante ao artigo: elaboragdo do artigo.
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