FACULDADE DE ENFERMAGEM NOVA ESPERANGCA DE MOSSORO
CURSO DE GRADUAGAO EM BIOMEDICINA

MIZAEL FERREIRA DANTAS

O USO DE BACTERIOFAGOS NO TRATAMENTO DE Staphylococcus aureus
RESISTENTES A METICILINA

MOSSORO
2022



MIZAEL FERREIRA DANTAS

O USO DE BACTERIOFAGOS NO TRATAMENTO DE Staphylococcus aureus
RESISTENTES A METICILINA

Monografia apresentada a Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca de Mossor6 —
FACENE/RN - como requisito obrigatorio
para obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina.

Orientadora: Profa. Me. Louise Helena de
Freitas Ribeiro

MOSSORO
2022



Faculdade de Enfermagem Nova Esperanga de Mossor6/RN — FACENE/RN.
Catalogacao da Publicagao na Fonte. FACENE/RN - Biblioteca Sant’Ana.

D192u Dantas, Mizael Ferreira.

O wuso de bacteriéfagos no tratamento de
staphylococcus aureus resistentes a meticilina / Mizael
Ferreira Dantas. — Mossoré, 2022.

47 f. il

Orientadora: Prof. Me. Louise Helena de Freitas

Ribeiro.

Monografia (Graduagdo em Biomedicina) -
Faculdade de Enfermagem Nova Esperanga de
Mossoro.

1. Bacteriéfagos. 2. Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina. 3. Fagoterapia. |. Ribeiro,
Louise Helena de Freitas. Il. Titulo.

CDU 615




MIZAEL FERREIRA DANTAS

O USO DE BACTERIOFAGOS NO TRATAMENTO DE Staphylococcus aureus
RESISTENTES A METICILINA

Monografia apresentada pelo discente MIZAEL FERREIRA DANTAS, do curso de
Bacharelado em Biomedicina, que obteve conceito conforme apreciacio da

banca examinadora constituida pelos seguintes docentes:

Aprovada em 1

BANCA EXAMINADORA

Profa. Me. Louise Helena de Freitas Ribeiro
FACENE/RN

Prof. Me. Francisco Vicente de Andrade Neto
FACENE/RN

Prof. Me. Francisco Ernesto de Souza Neto
FACENE/RN



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agrade¢co a Deus por ter me dado forgca e determinagdo na
realizagcdo dos meus sonhos. Por me amparar em meus dias mais exaustivos.

A minha familia em especialmente aos meus pais Maria de Lurdes Ferreira e
Francisco Edjarde Silva Dantas, por sempre me apoiarem e estarem comigo, pelo
infinito amor e cuidado de sempre. Ao meu irmao Ismael Ferreira Dantas por me
acolher e confiar no meu potencial, sem vocés nada disso seria possivel.

A minha esposa Gabrielly Galgani Melo da Costa, por me inspirar e sempre me
incentivar, nos dias mais cansativos suas palavras me fizeram seguir em frente e
nunca desistir. Ao meu filho Bernardo Melo Dantas, que sempre perdoou minhas
auséncias e sempre me acolheu com o mais lindo sorriso.

Agradec¢o aos meus amigos e colegas, as conversas, as brincadeiras e acima de
tudo as palavras de conforto, vocés sempre alegraram meu dia e me aconselharam
grandemente.

Agradeco aos professores, pela ajuda e pelos ensinamentos guiados a mim
durante essa jornada e em especial a minha orientadora Profa. Me. Louise Helena de
Freitas Ribeiro, por sua paciéncia, ajuda e aos direcionamentos para a conclusao
desse trabalho, a minha banca Prof. Me. Francisco Vicente de Andrade Neto e Prof.
Me. Francisco Ernesto de Souza Neto agradeco grandemente pelas orientacdes e
ajuda na realizagédo desse sonho.

Por fim, agradecgo a todos que me ajudaram diretamente e indiretamente na minha
formacao e realizagdo desse sonho, por acreditarem em mim e me apoiarem eu

dedico a vocés esse trabalho e os meus mais sinceros agradecimentos.



RESUMO

Os bacteriofagos sdo os organismos mais abundantes presentes no planeta, tendo
uma caracteristica em especial que os difere dos demais virus, a capacidade de
infectar bactérias. Diversos estudos e pesquisas tem sido realizada ao longo dos anos
afim de avaliar sua eficacia terapéutica em diversas areas. O presente trabalho
concerne em uma pesquisa de cunho descritivo e bibliografico, que foi formulada
através de uma revisdo integrativa sobre o uso de bacteri6fagos para o combate de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, empregando artigos publicados em
banco de dados digitais, visando a verificagdo da eficacia do tratamento com
bacteriéfagos a pacientes acometidos por S. aureus (MRSA). As buscas foram
realizadas em bancos de dados de dominio publico, utilizando os titulos que
corresponderam a tematica abordada acordando aos critérios de inclusdo e excluséo,
sendo utilizadas palavras chaves como “Bacteriéfagos”, “Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina” e “Fagoterapia”. Além disso os artigos foram escolhidos
mediantes ao idioma, sendo inglés, portugués e espanhol. Tendo como objetivo a
construgcéo de uma pesquisa sobre o uso terapéutico da fagoterapia contra infec¢des
por linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). Os
resultados inicialmente obtidos totalizaram 265 titulos, apds a analise e sele¢ao dos
artigos mediante os critérios de inclusdo e exclusao totalizaram-se ao fim 12 artigos.
Diante dos resultados apresentados verificou-se o sucesso da fagoterapia no
tratamento de pacientes acometidos por infecdes de S. aureus resistentes a meticilina,
mediante a isso essa revisao é importante para contribuir no conhecimento acerca da
fagoterapia e impulsionar a novas pesquisas e estudos na area.

PALAVRAS-CHAVES: Bacteriofagos; Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina; Fagoterapia.



ABSTRACT

Bacteriophages are the most abundant organisms present on the planet, having a
special characteristic that differs them from other viruses, the ability to infect bacteria.
Several studies and researches have been carried out over the years in order to
evaluate their therapeutic efficacy in several areas. The present work is a descriptive
and bibliographic research that will be formulated through an integrative review on the
use of bacteriophages to combat methicillin-resistant Staphylococcus aureus, using
articles published in digital databases, aiming to verify the efficacy of the treatment
with bacteriophages in patients affected by S. aureus (MRSA). The search was
performed in public domain databases, using the titles that corresponded to the theme
addressed, according to the inclusion and exclusion criteria, using key words such as
"Bacteriophages", "Methicillin-resistant Staphylococcus aureus" and "Phage therapy".
In addition, the articles were chosen according to the language, English, Portuguese
and Spanish. The objective was to build a research on the therapeutic use of phage
therapy against infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) strains. The results initially obtained totaled 265 titles, and after the analysis
and selection of articles by the inclusion and exclusion criteria, a total of 12 articles
were obtained. The results showed the success of phage therapy in the treatment of
patients with methicillin-resistant S. aureus infections. Therefore, this review is
important to contribute to the knowledge about phage therapy and encourage further

research and studies in the area.

Keywords: Bacteriophages; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Phage

therapy.
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1 INTRODUGAO

1.1 PROBLEMATICA E JUSTIFICATIVA

Stayphylococcus aureus é uma importante bactéria de formato esférico
pertencente ao grupo dos gram-negativos, responsavel por uma ampla variedade de
doencas de carater infeccioso e oportunista, podendo partir de uma simples infecgao
a uma infeccdo grave. Encontrada naturalmente na pele ou no ambiente natural,
sendo capaz de se tornar patogénica em casos em que ocorra uma diminui¢ao
significativa na imunidade ou quebra na barreira cutdnea. Estimasse que até metade
dos adultos sdo colonizados por essa bactéria, e que cerca de 15% destes portam
cepas resistentes de S. aureus. Esses numeros tendem a ser elevados em algumas
populagdes como trabalhadores envolvidos na area da saude, pessoas que usam
agulhas regularmente, pacientes hospitalizados e individuos que possuem sua

imunidade comprometida (Taylor, Unakal, 2021).

A OMS divulgou sua primeira lista referente aos agentes patogénicos prioritarios
resistentes a antibidticos, na qual o S. aureus se encontrava com uma elevada taxa
de prioridade. O estudo visou destacar a crescente ameacga constituida pelas
bactérias gram-negativas assegurando dessa forma a necessidade urgente de novas
formas terapéuticas para o combate microbiano (OMS, 2017). No mesmo ano foi
realizado um relatorio pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC)
revelando que cerca de 119.00 americanos foram cometidos por infecgdes associadas
a S. aureus resistentes a meticilina, e que destes 20.000 vieram a 6bito, totalizando

uma taxa de mortalidade de 16% (Peace, 2021).

A forma adotada inicialmente para o combate da S. aureus no ano de 1940 era
o0 uso do antimicrobiano penicilina, a qual surtia um efeito positivo. Entretanto na
década de 50 fora observado uma significativa resisténcia a esse farmaco,
proveniente de genes capazes de codificar enzimas denominadas de penicilinases,
atualmente sendo conhecidas como Betalactamases. Em respostas a essa

resisténcia, no ano de 1959 fora langado no mercado uma nova forma terapéutica
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para o combate microbiano de S. aureus, a meticilina, um beta-lactadmico sintético que
nao sofria hidrolise da B-lactamase pela acdo das cepas resistentes de S. aureus.
Porém dois anos depois ja foram notificados casos de cepas resistente ao tratamento
com meticilina, nomeadas como Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA), transformando-se no agente patogénico com uma alta incidéncia em
diversas partes do mundo, entre elas Europa, Estados Unidos, Africa do Norte, Oriente
Médio e Asia Oriental (Guo, Yunlei, et al., 2020).

A fagoterapia pode ser definida como a administracdo de fagos virulentos,
esses que possuem a capacidade de infectar e causar a lise celular de bactérias em
pacientes acometidos por complicagdes clinicas relevantes (GORDILLO, J.BARRY,
2019). Essa forma terapéutica ja vinha sendo utilizada desde o inicio do século XX,
com a chegada dos antibioticos os estudos e aplicagbes acerca da mesma foram
interrompidos, porém nos tempos atuais o uso de bacteriéfagos se torna cada vez
mais uma promissora forma de combate a multirresisténcia bacteriana, tendo em vista
as enzimas liticas que degradam a parede celular bacteriana ao final do ciclo de
replicacao litica o que também favorece no aumento da concentragao de particulas
do fago no local onde ocorre a infeccdo, além de serem mais seletivas aos
microrganismos em relagdo aos antibidticos, dessa forma nao interferindo na flora
bacteriana comum (ALVARES, FERNADEZ, et al, 2019). Para a eficacia do método
terapéutico diversos fatores devem ser estudados tais como a forma apropriada de
administragdo (intravenosa, coquetéis ou mesclando entre o uso de coquetéis e
antibidticos) dependendo também do local e tipo da infec¢cdo (Al-ishaq, Skariah,
Busselberg, 2020).

A vista do que foi apresentado referente a crescente resisténcia microbiana é
de suma importancia a realizacdo de estudos e pesquisas a cerca de novas formas
terapéuticas e de administracao eficazes. O projeto de pesquisa tem como objetivo
elaborar uma revisdo integrativa da literatura na qual avalie o possivel potencial do

uso de fagoterapia para o combate de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.
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1.2 HIPOTESES

HO: A luz da literatura cientifica, ndo é possivel encontrar evidéncias cientificas de que
a fagoterapia é uma estratégia terapéutica eficiente para o controle microbiano de

linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a antibiéticos.

H1: A luz da literatura cientifica, & possivel encontrar evidéncias cientificas de que a
fagoterapia é uma estratégia terapéutica eficiente para o controle microbiano de

linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a antibidticos.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma revisdo integrativa sobre o uso terapéutico da fagoterapia contra

infecgdes por linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ |dentificar as aplicagbes da fagoterapia para o combate de infec¢des causadas
por MRSA.

e Discorrer sobre a eficiéncia da fagoterapia no combate a MRSA enquanto
estratégia terapéutica.

e Listar as principais limitagcbes do uso da fagoterapia para o tratamento de

infec¢cdes por MRSA em humanos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Staphylococcus aureus: CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS, GENETICAS E
FATORES DE VIRULENCIA

Staphylococcus aureus € uma bactéria de formato esférico que pertence ao
grupo dos cocos gram-positivos que possuem cerca de 0,5 a 1,5 um podendo ser de
diferentes formas, de isolados a pares ou agrupados sendo semelhante a um cacho
de uva (Figura 1). Sendo descritos inicialmente no ano de 1880 pelo cirurgidao escocés
Alexandre Ogston, atualmente um dos microrganismos mais comumente presentes

em infegbes piogénicas (Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Os mesmos possuem uma ampla distribuicdo podendo sobreviver tanto a
dessecacgao quanto ao frio, permanecendo viaveis a longos periodos em particulas
de poeira. Cepas de S. aureus crescem em meios de cultura simples como caldo ou
Agar simples, sendo o PH=7 e temperatura de 37 graus ideias para o cultivo, no meio
de cultura utilizando Agar-sangue um halo de hemolise pode ser verificado em torno

das colonias (Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Figura 1: Caracteristicas do S. aureus. A: Colbnias de S. aureus em meio de cultivo
de agar sangue. B: Colbénias de S. aureus MRSA. C: S. aureus corados com o

método de gram. D: Micrografia eletrébnica de varredura de S. aureus.
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Fonte: Microbiology in Pictures, Bacteria in Photos.

Os microrganismos em questdo sao encontrados em diversos sitios anatdomicos do
corpo humano tais como fossas nasais, garganta, intestinos e pele, dentre essas, as
narinas possuem o maior indice de prevaléncia, compreendendo cerca de 40% da
populacdo adulta. A partir desses sitios o S. aureus pode adentrar no hospedeiro
alcancando outras regides da mucosa ou pela. Em casos em que ocorra uma
diminuicao consideravel das barreiras imunoldgicas, sendo essas conhecidas como
barreiras naturais, diante disso o S. aureus pode vir a provocar uma lesao local nos
tecidos. As doencgas causadas pelo mesmo podem ser provenientes de invasao direta
nos tecidos, bacteremia primaria ou decorrentes de toxinas que o mesmo produz
(Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).
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Diante do que foi apresentado esse microrganismo possui diferentes
mecanismos e caracteristica que ndo sdo encontradas em todas as cepas de S.
aureus, inicialmente ao ser analisado em relagdo ao seu mecanismo de invasao,
revelou-se que essa bactéria atua primeiramente aderindo-se a pele ou mucosas,
logo apds causa o rompimento das barreiras localizadas no epitélio, dessa forma
ocasionando no comprometimento de estruturas responsaveis pelas ligagoes
intercelulares tais comodesmossomos e jungdes de aderéncia. Apos ocorrer a invasao
no epitélio o S. Aureusfaz uso de diversas estratégias afim de sobreviver e proliferar-
se no organismo hospedeiro, dentre elas relaciona-se a neutralizagdo da fagdcitose e

a inibicao das respostas humoral e celular (Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Os fatores de viruléncia estdo diretamente ligados a capacidade tanto de
colonizagdo quanto a patogenicidade do S. aureus tendo um papel essencial na
adesao celular, captagdao de nutrientes e evasdo da resposta imunoldgica do
hospedeiro. Esses fatores de viruléncia podem ser classificados em trés categorias

de acordo com a tabela 1 (Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Tabela 1: Fatores de viruléncia do S. aureus em relagao a categoria exercida.

Categoria Definicoes e funcoes

Fatores associados com a aderéncia as células do hospedeiro ou a matriz extracelular, tal como
a produgao de moléculas de fibrinogénio, fibronectina, colageno ou da enzima coagulase.

Fatores associados com a evasdo da defesa do hospedeiro, como diversas enterotoxinas
B estafilocécicas (SEs A-E, G-J, K, L, M, O e P), a toxina da sindrome do choque téxico (TSST), a
proteina A, lipases e polissacarideos capsulares.

fatores associados com a invasao na célula do hospedeiro e a penetragao nos tecidos ou adesao
C de superficies de cateteres e préteses, os quais incluem as proteinas (toxinas) a, B, 6,y e & -
hemolisinas.
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Fonte: Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007. Elaboracg&o propria.

Esta presente na estrutura da parede celular do S. aureus polissacarideos e

proteinas antigénicas, como diversas moléculas relevantes, essas que por sua vez

tem capacidade de induzir uma resposta imunoldgica no hospedeiro. Podendo-se citar

como exemplo o acido tecdico, o glicanopeptideo, a proteina A, possuindo também a

presenca de capsula e adesinas. As fungdes referentes a esses coinstituentes podem

ser verificadas de acordo com a tabela 2 (Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Tabela 2: Constituintes da parede celular do S. aureus que contribuem induzindo

uma resposta imunoldgica.

Constituintes

Acido tecdico

Glicanopeptidio

Proteina A

Capsula

Adesinas

Definicoes e fungoes

Polissacarideo espécie-especifico constituido de fosfato de ribitol e N-acetilglucosamina, capaz de ativar a via
alternativa do complemento e estimular a produgao de citosinas.

Polimero de polissacarideo que atua como agente quimiotatico para leucocitos polimorfonucleares e induz a
producao de IL-1, que vai atuar como elo entre as respostas inflamatéria e imune, e opsoninas, que revestem a
bactéria, tornando-a mais facilmente fagocitada.

Proteina ligada ao peptideoglicano presente em mais de 90% das cepas de S. aureus e que se liga a porgéo Fc da
molécula de IgG, contribuindo para a geragao de efeitos anticomplementares, quimiotaticos, antifagocitarios,
com liberagao de histamina, reagtes de hipersensibilidade e lesdo plaquetaria.

Estrutura polissacaridica que envolve a parede celular da maioria das cepas de S. aureus, protegendo a bactéria
da fagocitose mediada pelo complemento (C3b) por parte dos neutréfilos polimorfonucleares, aumentando a
viruléncia e a capacidade de invasao dos tecidos e da corrente sanguinea, a partir de um foco periférico, e
ativando o complemento por via alternativa.

Moléculas que fazem parte da estrutura gelatinosa do glicocélix (que envolve a célula bacteriana) e que se ligam
aos receptores quimicos encontrados na superficie das células epiteliais do hospedeiro, promovendo a aderéncia
da bactéria a essas células.

Fonte: Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007. Elaboragéo prépria.



18
3.2 DOENCAS INFECCIOSAS PROVOCADAS POR Staphylococcus aureus

O S. aureus é um patoégeno oportunista sendo considerado o principal patégeno
humano encontrado na pele ou mucosas, sendo responsavel por diversos tipos de
infecdes que podem acometer a pele ou tecidos moles, na pele 0 mesmo pode causar
doengas como foliculite, impetigo (Figura 2), furdnculos e sindrome da pele escaldada
(Figura 2), essa sendo caracterizada por eritema e desprendimento generalizado das
camadas superficiais da epiderme acometendo em grande maioria criangas de até 5

anos de idade (Souza, et al., 2015; Santos, Baroni, et al., 2021).

Podendo causar também infe¢cdes sistémicas graves tais como infegbes de
sitios cirurgicos, osteomielite, bacteremia, endocardite, pneumonia, meningite e
artrite adquiridas ou ndo em hospitais, sendo sua infecdo também associada a
pacientes que fazem wuso de equipamentos médicos como proteses,
imunossupressores, cateteres e respiradores mecanicos (Souza, et al., 2015;
Santos, Baroni, et al., 2021).

A vista disso pode ser verificado que longos periodos de hospitalizagdo séo
diretamente associados a vulnerabilizacdo para a aquisicdo de S. aureus pelo
paciente, podendo ser fontes de transmissao o contato com pessoas denominado de
transmissao (direta) ou por meio de fémites, sendo essa (indireta), resultando dessa
forma no aumento da morbidade, mortalidade e custos constituindo um problema de
saude publico tendo em vista o perfil endémico que o S. aureus possui. (Torres,

Peronico, Kocerginsky, 2017).

Figura 2: Doengas causadas por S.aureus na pele. A: Sindrome da pele escaldada

B: Impetigo com crosta localizado no brago.
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Fonte: Souza, Feilstrecker, Hubner, 2015.

O S. aureus é capaz de produzir diversas toxinas que podem vir a acarretar uma
resposta imune no hospedeiro (Tabela 3). Sendo essas responsaveis pelas
manifestagdes clinicas caracteristicas do processo infecioso, determinando também
0 grau de severidade dos sintomas sistémicos. Dentre essas toxinas podemos
exemplificar visto o que foi dito anteriormente a TSST-1 e a toxina esfoliativa
estafilocdcica, sendo essas reconhecidas como uma das principais causadoras da
sindrome do choque toxico (STC) nos seres humanos, tendo entre seus sintomas
febre, hipotensdo, congestdo em multiplos 6rgaos podendo progredir rapidamente

para o choque letal (Bergdoll, Chesney, 1991).

Sendo que essa Ultima toxina também pode acarretar a sindrome da pele
escaldada conhecida como doenca de Ritter, além da leucocidina de Panton-
Valentine (PVL), associada a infegdes severasde pele, furunculoses e pneumonias
necrosantes, podendo também causar surtos de intoxicagdo alimentar (Santos,
Oliveira, Freitas, et al., 2007).

Tabela 3: Toxinas produzidas pelo S. aureus que participam dos mecanismos de

patogenicidade.
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Nome Funcao e sintomas causados no hospedeiro

Provoca febre, choque e envolvimento de sistemas organicos multiplos, incluindo erupcao cutanea

TSST-1 descamativa.

Composta por dois componentes protéicos (S e F), que atuam sinergisticamente. Essa proteina altera a

PVL permeabilidade da membrana e ataca os leucécitos polimorfonucleares e os macréfagos. Essa alteragdo
permite a entrada de cations, como o Ca+2, resultando na degranulagao celular e induzindo a citélise.

Promove a clivagem do extrato granuloso da epiderme, causando sindromes cuténeas severas (sindrome

Esfoliatina da pele escaldada e impetigo bolhoso)

Enterotoxinas (A, B,C, Toxinas protéicas pirogénicas, termoestaveis, responsaveis pela intoxicacéo alimentar, podendo provocar
DeE) vomitos e diarréias

Possui propriedades tensoativas, atuando como detergente e sendo responsavel pelos efeitos sobre as

Deltatoxina (delta- membranas de eritrécitos, macréfagos, linfocitos, neutréfilos e plaquetas. E capaz, ainda, de inibir a

hemolisina) absorcdo de agua pelo ileo, devido a alteracdo do mecanismo de acdo do monofosfato de adenosina
ciclico (AMP-c), desencadeando uma diarréia aguda

Betatoxina (beta- Degrada a esfingomielina, provocando lesbes na membrana dos eritrécitos e, conseqientemente,
hemolisina) conduzindo & hemolise

Fonte: Santos, Oliveira, Freitas, et al., 2007. Elaboragao propria.

3.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIMICROBIANOS
DESENVOLVIDOS POR Staphylococcus aureus

Com o inicio da era da antibioticoterapia na década de 1930, apds a descoberta
da sulfanilamida pelo patologista e bacteriologista Gerhard Domagk a humanidade
aparentemente dava um grande passo para o fim das doencgas infecciosas. Porém
alguns anos apos, no final da mesma década, ja era verificado a evolugdo da
resisténcia do S. aureus ao quimioterapico em questdo. Fora introduzido entao a
penicilina no ano de 1940 para o uso clinico, entretanto, o microrganismo desenvolveu
formas para contornar e inativar o efeito desse antibidtico pela producdo da
betalactamase (penicilinase) essa possuindo a capacidade de causar a hidrolise do
anel betalactamico da penicilina (Santos, et al, 2007; REYES, et al., 2018).

Duas décadas apds foi descoberta uma droga pertencente ao grupo das
penicilinas, conhecida como meticilina, essa que nao sofria agao de hidrdlise por conta
de modificagdes quimicas sendo adicionado um &cido Acido 6-aminopenicilanico o
que conferia resisténcia a agao dos betalactamases produzidos pelo S. aureus. Com
a meticilina logo surgiram também as cefalosporinas, porém no ano de 1970 cepas de
S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) e demais betalactamicos como exemplo as

cefalosporinas ja foram notificados (Santos, et al., 2007; REYES, et al., 2018).
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Essa crescente resisténcia bacteriana aos antibiéticos é associada a mutacdes
gque ocorreram em seus genes ou a troca de material genético, compreendendo assim
uma aquisicao de genes de resisténcias de bactérias da mesma espécie ou espécie
diferente. Na literatura é descrito que a resisténcia a meticilina fora determinada por
conta de um gene cromossdmico denominado (mecA) da bactéria em questéo, o qual
possui a capacidade de codificar e gerar modificagdes no receptor do betalactéamico,
dessa forma causando um estimulo que produz uma proteina ligadora de penicilina
PPB 2a ou PBP 2, possuindo esta uma baixa afinidade aos antibioticos 3-Lactamicos,
dessa forma resultando na resisténcia por meio da inibicdo da sintese da parede
celular bacteriana, porém ainda existem cepas resistentes a meticilina nao
relacionadas ao mecA, sendo exemplos destas a hiperproducao de betalactamase e
MOD-AS (Santos, et al., 2007; FARIA, 2008).

O uso abusivo da antibioticoterapia pode ter ocasionado em cepas resistentes a
vancomicina (VRSA), essa que veio como substituta por consequéncia da crescente
resisténcia a meticilina, dessa forma indicando que o S. aureus avangava cada vez
mais no seu processo de resisténcia aos antibioticos (FARIA, 2008). Estudos
microscopicos e bioquimicos apontam que a resisténcia a vancomicina ocorre por
conta do espessamento da parede celular dessa cepas sugerindo que a ceélula
bacteriana produz quantidades maiores de peptideoglicano e mondmeros de mureina,
que por consequéncia disso conseguem reter maiores quantidades de moléculas de
vancomicina, dessa maneira diminuindo a quantidade do antibiético que chega a
membrana citoplasmatica, local esse em que ocorre a sintese de peptideoglicano,
consequentemente impedindo que ocorra a inibicdo da sintese da parece celular do
S. aureus (Santos, et al., 2007; FARIA, 2008).

3.4 ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO DE DOENCAS PROVOCADAS POR MRSA

A escolha adequada dos antibidticos para o tratamento é essencial, tendo em
vista diversos fatores negativos que podem ser acarretados caso haja o uso
inadequados dos mesmos, como por exemplos gastos excessivos em tratamentos
que nao surtirdao nenhum efeito positivo no paciente, a possibilidade de desencadear
um aumento na taxa de resisténcia bacteriana, e a partir desses fatores elevando a

taxa de morbidade (Figura 3), (Luna, Noriega, et al., 2010).
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Os antibioticos devem ser utilizados mediante diversos fatores tais como a via de
administracdo podendo ser essa oral ou intravenosa (IV), dose ideal para o
tratamento, e também combinados a julgar pela necessidade de cada paciente em
particular. Dentre os diversos antibioticos atualmente disponiveis para o combate do
S. aureus alguns podem ser destacados mediante a sua classe, forma de
administragao, para qual tratamento € indicado e como mesmo age na bactéria (Luna,
et al., 2010; Liu, et al., 2011).

Figura 3: Tratamento inadequado com o uso de antibidticos que esta associado ao

aumento da taxa de mortalidade.
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Fonte: (Luna, Noriega, et al., 2010).

A mupirocina é um agente topico utilizado para o tratamento do impetigo causado
pelo S. aureus, também associado ao tratamento de outras infecgdes de pele e partes
moles, eficiente no combate de infec¢des leves de origem comunitaria, age inibindo a
sintese da proteina e de acido ribonucleico (RNA) pela bactéria, porem o uso
prolongado desse antibiotico resultou no desenvolvimento de cepas MRSA resistentes
ao mesmo (Luna, Noriega, et al, 2010). Em formas de administracao orais as terapias
comumente empregadas para o combate sao a tetracilina e rifampicina (combinacgéao),
também a clindamicina, a linezolida, essas duas que também podem ser
administradas via intravenosa e o sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP) sendo
esses ultimo liberado somente em alguns paises. Os dois componentes combinados
SMX-TMP, atuam de forma a inibir a etapas na biossintese do folato, ja as tetracilinas

atuam inibindo a sintese proteica bacteriana (Luna, et al., 2010; Liu, et al., 2011).

Como exemplos de agentes intravenosos estdo a vancomicina, a teicoplanina, a
tigeciclina e a daptomicina (LIU, BAYER, COSGROVE, et al, 2011). A vancomicina &
um dos principais antibidticos usados para o combate ao S. aureus (MRSA), o avango
de infecgdes e prevaléncias de cepas de S. aureus tanto em hospitais como na
comunidade resultou no aumento do uso desse antibidtico o que acarretou no
desenvolvimento de resisténcia a esse antimicrobiano, a teicoplanina €& outra
alternativa ao combate de cepas (MRSA) tendo algumas vantagens em relagéo a
vancomicina, como o tempo de meia vida mais longa e uma redugdo da
nefrotoxicidade. A tigeciclina caracteriza-se como uma glicilciclina possuindo um
amplo aspecto contra patégenos gram-positivos, entre eles o MRSA, age ligando-se
a subunidade ribossémica 30s, inibindo assim o crescimento bacteriano, possuindo
otimas propriedade de distribuicdo tecidual, ja a doptomicina tem como agédo a
insercdo junto as membranas bacterianas, a qual ocasiona na despolarizagado da
membrana resultando na morte celular bacteriana. Sendo util para o tratamento de

bacteremias e endorcadites (Luna, et al., 2010; Liu, et al., 2011).
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3.5 BREVE HISTORICO: FAGOTERAPIA

Os virus sao organismos classificados como acelulares diferentemente das
bactérias sendo classificados como parasitas obrigatérios, essa dependéncia ocorre
por conta da sua incapacidade de realizar a sintese de enzimas necessarias para a
sua reproducdo e propagacao tendo que utilizar a maquinaria celular de outro

organismo para a propagacao e replicagao viral (Pereira, 2011).

Os bacteriofagos também nomeados de fagos sao virus bacterioliticos, no qual
apresentam a capacidade de infectar e matar bactérias, tendo em sua maioria a
presenga de genomas de DNA dupla fita, sendo esse o tipo mais abundante
encontrado no ambiente, dentre as particulas virais desse tipo de fago apresentam
componentes como, cabega, cauda, colarinho fibras de cauda, placa basal e espiculas
de cauda (Figura 4). Acredita-se que os mesmos compreendem a forma de vida em
maior abundancia do planeta, podendo ser encontrados em diversas areas como solo,
agua doce e salgada, plantas e animais, sendo estimado que o valor de particulas
virais encontrados por gota de agua do mar é de aproximadamente 1076, e no planeta
estimasse que o numero de fagos € de 1x10*30 (Pereira, 2011; Altamirano, et al.,
2019).

A fagoterapia teve inicio com o bacteriologista Ernest Hanbury Hankin no ano
de 1896, ao observar um agente filtravel que possuia agao antibacteriana sendo capaz
de eliminar a bactéria Vibrio cholera presentes nas aguas dos rios Ganges e Jumna,
resultando na limitagao de epidemias de cdlera. Logo apds, mais precisamente no ano
de 1915 o microbiologista Frederick Twort realizou um experimento afim de obter éxito
no cultivo de virus utilizando meios artificiais, ele inoculou em uma placa contendo
agar nutritivo o Vaccinia virus. Porém fora observado o crescimento somente de
bactérias contaminantes, entretanto algumas colbnias apresentavam diferencas
visuais como também aspectos aquosos, mais transparentes e que algumas nao
conseguiram continuar seu crescimento. Apds o ocorrido Twort publicara um artigo
referente ao estudo em questao, rematando a existéncia de um virus que seria capaz
de eliminar bactérias. Lastimavelmente sua descoberta ndo foi levada a diante, tendo
seu trabalho interrompido com o inicio da segunda guerra mundial (Pereira, 2011;
Altamirano, et al., 2019).

Posteriormente no ano de 1917 o bacteriologista canadense Felix d’Herelle
realizava um estudo com o intuito de compreender a causa de uma grande epidemia

de disenteria que assolava a Europa, observando que apdés o isolamento do bacilo
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causador da disenteria em meio artificial o mesmo apresentou halos claros indicando

que naquele local n&o houve crescimento bacteriano (Pereira, 2011). Apos observar
os resultados desse experimento d’Herelle conclui que o agente responsavel pela
inibicado do crescimento bacteriano no local onde houve a formacao de halos era um
virus que possuia a capacidade de causar a lise dessas bactérias, os nomeando de
bacteriéfagos (Pereira, 2011; Summer, 1999). O bacteriologista utilizou fagos para o
tratamento da disenteria, sendo esses experimentos realizados no hospital Enfantes
Malades na cidade de Paris no ano de 1919. Esses pacientes tratados com a
fagoterapia apresentaram melhora significativa logo apés a primeira dose (Pereira,
2011; Altamirano, et al., 2019).

Porém com a introducédo das sulfonamidas e penicilinas para o tratamento de
infeccbes a fagoterapia foi deixada de lado. Todavia no ano de 1938 os fagos
passaram a ser utilizados em estudos como modelos referentes a replicagao viral.
Quatros anos apos isso em 1942 Tom Anderson obteve a primeira imagem a partir de
microscopia eletrénica de um fago (Figura 4). Ja no ano de 1952 dois pesquisadores
Hershey e Chase realizaram experimentos com a finalidade de compreender o
processo de infecgcdo do fago e suas respectivas alteragbes na célula, descobrindo
uma nova base de hidroximetilcitosina no DNA do fago T, que possui a capacidade de
substituir o local da citosina presente no DNA bacteriano. Sendo essa uma importante
descoberta que possibilitaria a realizacdo de novos estudos referente a como o fago
conseguiria introduzir sua informacgao genética na célula bacteriana para a producéao

de enzimas (Pereira, 2011).

Figura 4: Estrutura do bacteriofago e vizualizagdo microscopica. A: Componentes
presentes em bacteriofagos. B: vizualicdo de um fago por meio de microscopia

eletronica de varredura.
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Fonte: Madigan et al.,2010; Todar, 2020).

Experimentos relacionados a terapia fagica foram realizados na década de 80
pelos pesquisadores Smith e Huggins na qual obtiveram resultados mais eficazes ao
uso de fagos em relagao ao tratamento com antibioticos (Kortright, et al 2019; Pereira,
2011). No mesmo periodo o instituto de Imunologia e terapia experimental do inglés
Institute of Immunology and Experimental Therapy em wroclaw Polénia iniciava o
tratamento de seres humanos com a fagoterapia. Em 1990 e 1996 industrias do ramo
biotecnoldgico comegaram a explorar a terapia fagica presente nos paises ocidentais,
enquanto que na mesma eépoca ja eram realizados estudos relacionados a

farmacocinética da terapia com fagos (Pereira, 2011).

3.6 PRINCIPIOS DA TECNICA DE FAGOTERAPIA

A técnica consiste na administracdo de fagos, podendo esses estarem
combinados em forma de coquetéis ou virem a ser utilizados em combinagdo com
algum antibidtico para prevenir e combater infec¢gdes bacterianas, € essencial a
compreensao e caracterizagcao do alvo bacteriano a ser eliminado além de protocolos
de purificacdo altamente eficazes para que qualquer resposta inflamatéria as
endotoxinas e proteinas bacterianas sejam evitadas (Fabijan, Khalid, Maddocks, et
al., 2019).

Recomendacgdes referentes aos componentes da fagotepia foram publicados,
na qual sugerem que as misturas terapéuticas sejam compostas de trés a cinco fagos
com gamas unicas para garantir a lise tanto do alvo bacteriano quanto a variantes que
possa estar acometendo o paciente, cada fago deve visar receptores diferentes, para
que dessa forma seja reduzida ao maximo a probabilidade de que surjam mutagdes
da bactéria alvo ao bacteriéfago aplicado no tratamento, sendo necessario também
que as reservas de fagos sejam devidamente monitoradas em relagdo a sua
viabilidade e concentragdo, podendo ser modificados tendo em vista a crescente

adaptacao e evolugao bacteriana (Fabijan, Khalid, Maddocks, et al., 2019).
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3.7 APLICACOES

Os fagos podem ser utilizados no controle de biofilmes bacterianos que podem
se desenvolver em diversos ambientes contaminando objetos hospitalares e cirurgicos
a sistemas de obtencdo de agua. O S. aureus € um importante microrganismo
formador de biofilmes (Figura 5) estando esse frequentemente isolado em cateteres
hospitalares, sendo o principal patégeno causador de endocardites e infec¢des renais
estimando-se que nos EUA cerca de 12 a 25% da mortalidade é devido a formacéao
de biofilmes em instrumentos cirurgicos, tendo em vista que os atuais métodos de
esterilizacdo nem sempre desempenham sua fungdo com eficacia para a destruicéao
desses biofilmes, destacando a necessidade e interesse do uso de fagos para a
destruicao (Jikia, et al., 2005; Pereira, 2011).

Figura 5: Biofilme formado por Staphylococcus aureus visualizado por microscopia

eletrébnica

Fonte: Dolan, 2002.

Cortin e Donlan no ano de 2006, realizaram investigagdes com o uso de
bacteriéfagos para prevenir o crescimento de biofilmes formados por Staphylococcus
aureus em cateteres. Os testes foram realizados in vitro e os resultados foram
significantes em relacao a redugao do biofilme bacteriano presente nos cateteres apos
o prazo de 24 horas. No mesmo ano Sass e Bierbaum utilizam duas endolisinas
(endopeptidase e amidase) para o controle microbiolégico com o intuito de causar a
eliminacao de biofilmes de S. aureus, o experimento consistiu na clonagem do gene
responsavel pela codificacdo das endolisinas 11 e 12, essas sendo enzimas capazes

de causar a hidrolese da parede celular bacteriana.
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A endolisina 12 nao apresentou eficacia na destruicdo do biofilme, porém a

endolisina 11 teve resultados promissores reduzindo o biofilme tornando-se uma
estratégia favoravel no combate de S. aureus referente a infecgdes hospitalares
causadas por biofilmes. E de suma importancia destacar os pontos positivos da
endolisinas em relagdo aos antibidticos, sendo as mesmas especificas para o
género bacteriano a ser combatido, enquanto que os antibidticos possuem uma
acao muito ampla ndo sendo capaz de diferenciar bactériasde carater comensal das

patogénicas (Pereira, 2011; Altamirano, et al., 2019).

A crescente resisténcia bacteriana € um problema de aspecto global de saude
publica, exemplos disso sdo as bactérias Streptococcus pneumoniae que eram
extremamente sensiveis a penicilina e que atualmente ja possuem 25% de resisténcia,
outro dado alarmante referente a problematica de resisténcia € a porcentagem de
infeccdes bacterianas de origem hospitalar no EUA que sao resistentes a um ou mais

antibidticos totalizando cerca de 70% (Pereira, 2011).

Yacob e demais colaboradores realizaram estudos no ano de 2006 e 2007 com
o intuito de verificar a eficacia do uso de bacteriéfagos filamentosos do tipo M13 como
plataforma para o carreamento de drogas para a bactéria alvo em questdo, com a
finalidade de inibir parcialmente a proliferagédo de bactérias como o Staphylococcus
aureus. O método utilizado inicialmente na pesquisa em 2006 foi a elaboracdo de uma
conjungao quimica (figura 6) pautada na ligagdo de drogas hidrofébicas, como por
exemplo o cloranfenicol por conta de suas caracteristicas que facilitavam a

conjugagao do mesmo ao fago por meio de antibiéticos aminoglicosideos.

Sendo testado a sua eficiéncia no processo de inibicdo do crescimento da
bactéria patogénica S. aureus resistentes a meticilina, essa que obteve resultados
com baixa eficacia por conta do cloranfenicol que provocou a precipitacao dos fagos
aderidos devido a sua caracteristica hidrofébica resultando somente no
retardamento do crescimento bacteriano (Yacoby, Shamis, Bar, et al, 2006).
Entretanto um ano apds uma nova proposta foi descrita, consistindo na adi¢cao de
um aminoglicosideo (Neomicina) a droga, esse que seria responsavel pela
solvatagdo de materiais hidrofébicos, a nova conjugacao quimica (Figura 6) obteve
éxito sendo capaz de causar a inibicdo do crescimento bacteriano. Gerando uma
nova forma alternativa viavel para a melhoria da antibioticoterapia de acordo com
Yacob (Yacoby, et al, 2007; Pereira, 2011).
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Figura 6: Desenho referente aos experimentos realizados por Yacoby nos anos de
2006 e 2007. A: Conjugagao e liberagdo quimica da droga em experimento
realizado no ano de 2006. B: Adicao da Neomicina a conjungao quimica da droga

em experimento realizado no ano de 2007.
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Outro importante estudo aplicado a fagoterapia realizado em 2009 pelos
pesquisadores Lu e Collins que explorou a eficacia do método do uso de bacteriéfagos
pautou-se na projecao de um bacteriofago que codificasse proteinas alvo com a
intencdo de aprimorar a morte bacteriana por antibiéticos. Considerando o sistema
SOS encarregado pelo reparo do DNA bacteriano danificado pelo antibiético gerando
uma resisténcia a droga ao fim do processo. Nesse experimento (Figura 7) o
bacteriéfago M13 foi utilizado causando em seguida a expressao da proteina LexA3,
que resultou na interferéncia do sistema SOS que inibiu o reparo do DNA bacteriano
possibilitando que o antibidético manteasse sua atividade provocando ao fim do
processo a morte celular da bactéria. Salientando que segundo os autores por meio
desse experimento, é possivel destacar a fagoterapia como sendo eficaz também
como adjuvante facilitando a agao do antibiético no DNA da célula alvo (Lu, et al, 2009;
Pereira, 2011).
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Figura 7: Processo de inibigao do sistema SOS pelo fago M13.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa pode ser definida como um procedimento de cunho racional e
sistematico que se pauta em proporcionar respostas a perguntas e problemas que
foram propostos (GIL, 2002). Dessa forma a pesquisa € iniciada quando existe a

necessidade de se buscar a resposta a uma pergunta apresentada inicialmente.

O estudo associasse a uma pesquisa bibliografica essa na qual é produzida a
partir de dados ja elaborados sendo constituidos principalmente de livros e artigos
cientificos (GIL, 2002). Pautando-se no que foi dito anteriormente o trabalho foi
obtido a partir de uma revisdo integrativa, essa que tem como principal vantagem a
incorporagao tanto da pesquisa experimental quanto da pesquisa quase-
experimental, gerando dessa forma uma ampla compreenséao a respeito do assunto,
tema ou questdo de interesse (MENDES, SILVEIRA e GALVAO, 2008).

Para a elaboragdo desse tipo de pesquisa € necessario abordar e
compreender algumas etapas, sendo as mesmas divididas em 6 passos conforme
(Figura 8) (MENDES, SILVEIRA e GALVAO, 2008).

Sintese do conhecimentoou _
apresentacao da revisdo.

Estabelecimento da hipotese ou
questao norteadora.

Interpretacao dos resultados.

i3 passo Revisao integrativa da 2 passo

Literatura

Amostragem ou busca na literatura.

Avaliagdo dos estudos > ‘ )

- ® o 4pass° 3 passo Categorizacdo dos estudos.

Figura 8: Componentes da revisao integrativa da literatura. Fonte: MENDES,
SILVEIRA e GALVAO, 2008. Elaborag&o propria.
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4.2 LOCAL DE PESQUISA

Para a elaboragao da pesquisa foram utilizadas publicagbes obtidas a partir da
busca em bancos de dados cientificos que possuem dominio publico, a saber:
PubMed.

4.3 POPULAGAO E AMOSTRA

A populagao sao todos os artigos publicados sobre o tema em estudo, enquanto
a amostra tratara de artigos que contemplem os aspectos relacionados ao uso

terapéutico da fagoterapia contra MRSA.

Ap0os a obtencgao dos dados foram atribuidos critérios de inclusdo e exclusdo. Os
critérios de inclusdo adotados foram: publicagdes disponibilizadas no meio digital, com
periodo de publicagao estipulado nos ultimos 5 anos, entre 2017 a 2021, e que foram
escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Sendo excluidas as seguintes
publicagdes: resumos, capitulos de livro, palestras, artigos de opinido, cartas ao editor,
conferéncias, artigos encontrados repetidamente das diferentes bases de dados,
artigos que néo correspondem ao objeto de estudo e que tiveram data de publicagéo

fora do recorte temporal estipulado.

4.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os artigos foram selecionados por meio dos critérios de inclusdo e exclusao
seguindo a analise do string de busca do titulo e seu respectivo resumo. Foram
aplicados os seguintes termos em forma de busca de alta sensibilidade, de acordo
com Robinson e Dickersin (2002): “Bacteriéfagos”; “Fagos”; “Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina ", bem como seus sinbnimos em lingua inglesa e espanhola
sendo associados aos operadores booleanos “AND” e “OR”. A estratégia de busca

detalhada consta no APENDICE I.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Para processamento das buscas realizadas nos bancos de dados, foi utilizado
o Software Rayyan (Ouzzani et al., 2016) sendo atribuidos critérios de excluséo para
os trabalhos que se encontraram repetidamente hospedados nas bases de dados. Na

préxima etapa, foi realizada a triagem dos artigos por meio da leitura dos seus
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respectivos titulos e resumos. Os artigos selecionados foram, portanto, lidos na

integra e aqueles que se enquadraram nos critérios propostos foram incluidos no

estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos apds a analise dos dados consistiram-se na obtencao
inicial de 265 titulos encontrados por meio de busca eletrénica na base de dados;
PubMed (n = 265). Foram removidos 128 artigos apds a triagem pelo motivo dos
mesmos nao serem gratuitos para o download, ficando dessa forma 137, em seguida
foram eliminados os artigos que nao foram publicados nos ultimos 5 anos (n = 66),
ficando ilegiveis 71. Ao fim o total de 71 artigos foram obtidos, os quais foram
avaliados e incluidos o total de 12 trabalhos, sendo descartados os artigos que n&o
debatiam referente ao tema central buscado (n = 59). O processo de selecéo e triagem

esta representado de acordo com a Figura 9.

Figura 9: Fluxograma da busca e selegédo dos estudos.

[ Identificacio de estudos por meio da busca em banco de dados e registros ]
% Registros obtidos apas a busca Registros totais obtidos apos a busca eletrdnica
§ eletrénica, n 265 - na base de dados PubMed, seguindo os
% PubMed = 265 critérios de buscam presentes no apéndice 1.
=
Registros selecionados, n = Estudos excluidos na busca por ndo serem
—————
137 gratuitos para o download, n =128
: |
@
=
5
=
Registros avaliados para a Relatdrios excluidos, n = 125
EE— = - e
elegibilidade, n = 71 Mao sao dos ultimos 5 anos (n = 66)
— Estudos excluidos da busca por ndo serem
J. relevantes ao tema abordado, n =59
o . . " e
= Registros incluidos na revisdo, n
s
T =12
=

Fonte: Elaboragao prépria 2022. n = amostra.

Na tabela 4 é apresentado a caracterizacdo dos estudos selecionados, sendo
resumidos por autor e ano de publicacao, titulo do estudo, principal assunto abordado

e método utilizado.

Tabela 4: Caracterizagao dos estudos selecionados.



AUTOR / (ANO)

TITULO DO ESTUDO

PRINCIPAL ASSUNTO ABORDADO
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METODO UTILIZADO

Fischetti VA (2018)

Desenvolvimento de Lisinas Fagicas como
Terapéutica de Novel: Uma Perspectiva Histdrica.

Tratamento de bacteremia e endorcadite do S.
aureus em pacientes hospitalizados em todo o
mundo.

Lisina do bacteriéfago CF-301.

M Lin et al., (2018)

Fagoterapia: Uma alternativa aos antibiéticos na
era da multirresisténcia aos medicamentos.

Estudo na qual identificou uma lisina altamente
eficaz contra uma serie de espécies patogénicas
Streptococcus e Staphylococcus, incluindo o MRSA.

Lisina do bacteriéfago PlySs2
combinada com antibidticos.

Totté et al., (2018)

Tratamento bem-sucedido das Dermatoses
cronicas relacionadas com Staphylococcus aureus
com a Endolisina Staphefekt SA.100: Um
Relatério de 3 casos.

Estudo de caso que descreve o tratamento bem-
sucedido das dermatoses de 3 pacientes causadas
por S. aureus resistentes a antibiéticos com uma
endolisina extraida de um bacteriéfago.

Endolisina taphefekt do
bacteriéfago SA.100.

Alvarez A et al., (2019)

Staphylococcus aureus resistente a meticilina nos
Hospitais: Tendéncias e tratamentos mais
recentes baseados em bacteriofagos.

Aumento da defesa imunitaria do hospedeiro
levando dessa forma a uma reducdo da capacidade
de penetracdo do S. aureus nas células epiteliais.

Endolisina do bacteriéfago
V12CBD.



Prazak el tal., (2019)

Kebriaei et al., (2020)

Os bacteriéfagos melhoram os resultados de
Staphylococcus aureus nos casos de pneumonia
associada a ventilagdo (experimental).

Estratégia de combinacdo bacteriéfago-
antibidtica: uma alternativa contra os fendtipos
de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina.

O presente estudo avaliou a eficacia de um novo
coquetel de fagos anti-S. aureus (MRSA) para o
tratamento de pneumonias associadas a ventilagdo
(PAV) em ratos.

A promissor uso do fago SB-1 combinado com
antibidticos no tratamento de infec¢bes
multirresistentes (MRSA).
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Coquetel de 4 fagos com perfil
complementar.

Bacteriéfago SB-1 combinado com
antibidticos.

Ramirez-Sanchez C et al.,
(2021)

Tratamento bem-sucedido da infec¢ao das
articulagdes por Staphylococcus aureus com a
Terapia Bacteriofégica.

E relatado o estudo de um caso clinico de uma
paciente do sexo feminino com idade de 61 anos
gue sofria de osteoartrite e apds diversos
procedimentos foi acometida por um biofilme
formado por S. Aureus.

Coquetéis de fagos junto a
antibidticos e cirurgias.

Feng el al., (2021)

JD419, um Fago de Staphylococcus aureus com
uma Morfologia Unica e Ampla Gama de
Hospedeiros.

Estudo realizado com o Fago JD419 no combate de
S. aureus, foi constatado a lise total das bactérias
apos 70 minutos da administragdo dos fagos.

Fago JD419.
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Walsh et al., (2021)

Eficacia das Terapias Baseadas em Fagos e
Bacteriocinas no Combate as Infec¢cbes por MRSA
Nosocomial.

Fago que demostrou uma impressionante
atividade anti-MRSA tanto in vitro como in vivo.

Fago CF-301.

Murray et al., (2021)

Vantagens e desafios da utilizagdo de Endolisinas
em um ambiente clinico.

Estudo realizado com a lisina derivada de fagos na
qgual demostrou ter um efeito rapido contra o
MRSA, com a eliminagdo completa da bactéria em
15 minutos.

Lisina derivada do fago MV-L.

Kebriaei et al., (2021)

Coquetel de bacteriéfago AB-SAO1 em
Combinagao com Antibioticos contra Tensdo
MRSA-VISA num Modelo
Farmacocinético/Farmacodindmico In Vitro.

Estudo realizado do uso do coquetel (AB-SA01) em
um hospital australiano sendo esse potencialmente
favoravel ao uso clinico para o tratamento de
diversos isolados clinicos de S. aureus.

Coquetel de Fagos AB-SA01.
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Samir el al., (2022) Isolamento e caracterizacdo de bacteriéfagos
liticos de esgotos num hospital terciario egipcio
contra isolados clinicos de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina.

Estudo realizado sobre o fago K, na qual discorre
sobre a vasta gama de hospedeiros do fago K, que
promete controlar o MRSA e pode no futuro ser
comercialmente adequado para tratamento.

Bacteriéfago K.

Fonte: elaboracao propria (2022).
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Referente as aplicagbes da fagoterapia para o tratamento de infecgbes
causadas por MRSA é discutido no artigo de Alvarez A et al (2019) o estudo realizado
pelo laboratério Fischer em pacientes de um hospital. Nesse caso foi utilizado como
meétodo terapéutico o uso da endolisina V12CBD obtida de bacteriéfagos. As
endolisina, atuam atacando as ligagdes quimicas em peptidoglicanos que sao
essenciais a parede celular das bactérias. Outro ponto é que as endolisinas extraidas
dos fagos possuem dois ou mais dominios cataliticos com atividades diferentes, esse
fator faz com que seja diminuida a probabilidade de um possivel desenvolvimento de

resisténcia.

Essas caracteristicas das endolisinas extraidas dos bacteriéfagos as tonam
uma o6tima escolha para aplicagdes profilacticas. Outra vantagem representavel dos
bacteriéfagos € sua estruturagdo modular, que permite a concepg¢ao de novas
proteinas quiméricas com propriedades melhoradas e/ou adaptadas podendo ser
administradas em forma de coquetéis de fagos, combinados com antibiéticos, ou em
forma de endolisina. Um Fator importante da patogenicidade do S. aureus baseia-se
na sua capacidade de penetrar e sobreviver dentro das célulasendoteliais, tornando o
mesmo menos acessivel a acdo dos antimicrobianos utilizados para o tratamento. O
método teve como objetivo reduzir a capacidade de penetracdo do S. aureus nas
células epiteliais e aumentar a imunidade dos hospedeiros, tendo em vista que as
infecdes causadas por S. aureus iniciam em grande parte pelo rompimento das
barreiras quimicas e fisicas do corpo (SANTOS, OLIVEIRA, FREITAS, et al., 2007).

Em relacdo a eficiéncia da fagoterapia no combate de MRSA enquanto
estratégia terapéutica é destacado no estudo de Totté et al.,, (2018), o método
terapéutico com o uso da endolisina taphefekt SA.100 no tratamento de 3 pacientes
que sofriam de dermatoses causadas por S. aureus, o método consistiu na
administracao da endolisina extraida de bacteriéfagos que funcionou como um creme
na qual eles utilizavam em contato com a pele afetada pela bactéria, ao fim do
tratamento o método conseguiu eliminar com sucesso a infecao (Totté et al, 2018).
Outro importante estudo na qual demostrasse a eficiéncia da fagoterapia foi o
destacado no artigo de Fischert (2018), na qual foi relatado com sucesso o tratamento

realizado em pacientes hospitalizados que estavam sendo acometidos por
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endocardites e bacteremias causadas por S. Aureus (MRSA), o método utilizado no
tratamento foi o uso da lisina CF-301 obtida de bacteriéfagos, a mesma teve como

principio ativo a lise da parede celular bacteriana (Fischert, 2018).

Outra Lisina altamente eficaz no tratamento de diversas espécies de S. aureus
sendo uma delas a MRSA foi a apresentada na pesquisa de M Lin et al., (2018), sendo
utilizado a Lisina PlySs2 obtida de fagos combinada com antibidticos, o método
caracterizou-se com a administraggo inicial da lisina PlySs2 que inativou o0 mecanismo
responsavel pela manutencédo da parede celular bacteriana, dessa forma sendo
administrado seguida os antibiéticos que adentraram na bactéria e causaram sua lise
por completa, ao termino do processos os bacterifagos foram eliminados
naturalmente no corpo tendo em vista que sdo extremamente seletivos a MRSA, nao
atacando as demais bactérias comensais presentes no intestino (M Lin et al, 2018).
Ponto observado também no estudo realizado por Murray et al., (2021) na qual foi
utilizada a lisina derivada do fago MV-L no tratamento de MRSA, a técnica foi capaz
de causar a lise total da bactéria em 15 minutos, processo realizado pelo rompimento
da parede celular da bacteria. A lisina mostrou também uma restrita gama de
hospedeiros, por conta disso expandido seu potencial na utilizagdo contra infe¢des
causadas por S. aureus (MRSA) numa comunidade complexa de bactérias (Murray et
al, 2021).

Outro caso em utilizou-se da fagoterapia no tratamento clinico de S. aureus
MRSA foi o apresentado no estudo de Ramirez-Sanchez C et Al, (2021). O caso clinico
refere-se a uma paciente do sexo feminino com idade de 61 anos que foi acometida
por uma infecgdo causada por um biofilme de S. aureus que se fixou na protese do
joelho que ela utilizava. A paciente fez uso de trés coquetéis de fagos, sendo o
primeiro o AB-SA01, na qual é constituido pelos fagos J-Sa36, fago Sa83 e fago Sa87,
sendo combinado com antibiéticos e ao fim uma nova cirurgia para a retirada e
eliminacao do biofilme bacteriano, os fagos nesse sentido atuaram com o objetivo de
eliminar o mecanismo Mec3, sendo esse 0 mecanismo responsavel pela manutencao
da parede celular bacteriana. Apds 6 semanas de tratamento obtiveram um resultado
bem-sucedido, éxito esse que ocorreu no cenario de insucesso de uma TKA anterior
de duas fases e administragdo prolongada de antibiéticos (Ramirez-Sanchez C et Al,

2021). Complementando ainda sobre o método de administragdo por coquetéis de
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fagos, podemos destacar o estudo realizado por Kebriaei et al., (2021) que utilizou o
coquetel de fagos AB-SAO01 para o tratamento de pacientes em um hospital
australiano, o mecanismo de acdo dos bacteriéfagos pautou-se em infectar as
bactérias alvo e utilizar seu maquinario bacteriano para a sua replicagéo, ao fim do
processo os bacteridfagos replicados causaram a lise bacteriana sendo liberados no
meio extra celular até que nenhuma célula bacteriana estivesse presente no meio
(Kebriaei et al, 2021).

Levando em conta a fagoterapia o estudo de Prazak et tal., (2019) baseou-se
no uso de coquetéis, sendo esse formado por 4 fagos com perfil complementar, o
experimento consistiu em um modelo letal de pneumonia associada a MRSA em ratos.
A aplicagdo do coquetel melhorou a sobrevivéncia em comparagdo com placebo.
Todos os animais tratados com fagos sobreviveram durante pelo menos 12 horas
apos a infecgdo, e 58% dos animais sobreviveram até ao fim da experiéncia. Os
animais que sucumbiram a infeccdo tinham 1.000 vezes mais MRSA nos seus

pulmdes do que os que sobreviveram (Prazak et al 2019).

Ja no estudo de Feng et al., (2021) foi administrado o Fago JD419 a uma
cultura de S. aureus MRSA, o fago causou a lise bacteriana por meio da ruptura da
parede celular ocasionada por reacdes quimicas, rapidamente verificou-se a
replicacao vitral do fago na placa e ap6s70 minutos foi observada a lise completa de
todas as células bacterianas (Feng et al,(2021). Ainda sobre os sucessos do uso de
fagos, € relatado no artigo de Kebriaei etal., (2020) o tratamento realizado em seis
pacientes diabéticos que foram submetidosa tratamento com uso do fago SB-1 para

ulceras do dedo do pé infectadas por S. aureus resistente a antibioticos.

Em todos os casos os fagos foram administrados via oral e em forma de
pomada sobre as ulceras (Kebriaei et al, (2020). Outro importante estudo foi o
realizado por Samir el al., (2022), na qual isolou-se o Fago K na qual mostrou uma
vasta gama de hospedeiros contra MRSA. Utilizando o teste spot, dos trinta isolados
de MRSA testados 24 eram sensiveis e foram lisados pelo fago K, totalizando um
valor de 80% de sucesso na lise bacteriana de MRSA. Ja no estudo realizado por
Walsh et al.,, (2021) foi analisado a eficacia do fago CF-301, que ao fim do
experimento demostrou uma impressionante atividade anti-MRSA tanto em testes

realizados in vitro quanto in vivo (Samir el al, 2022).
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A presente revisao integrativa foi importante para evidenciar e destacar novas
formas terapéuticas para o tratamento de infecgbes e condigbes causadas por
bactérias, especificamente as ocasionadas por S. aureus (MRSA), foram analisados
alguns estudos e tratamentos nas quais os bacteridfagos foram utilizados diretamente
como meétodo terapéutico tanto in vitro como in vivo, sendo administrados como

endolisinas, lisinas, fagos e em forma de coquetéis juntamente com antibidticos.

Ao fim dos tratamentos foram verificados a eficacia dos métodos, oferecendo
perspectivas positivas ao uso da fagoterapia para a saude humana. Entretanto é de
suma importancia a prevaléncia dos estudo e pesquisas na area, tendo em vista que
ainda existem diversas limitagdbes no método terapéutico com o uso de fagos (Samir
el al, 2022), dentre as principais, podendo ser citado a possivel mutagcéo que pode ser
causada pelos fagos gerando dessa forma uma super bactéria, respostas imunitarias
adversas no organismo humano e a liberagdo de endotoxinas das bactérias
ocasionada pela lise celular (Feng et al, (2021) e dificuldade de pesquisa em

estruturas tdo microscopicas como os bacteriéfagos (Fischert, 2018).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com a chegada dos antibiéticos os estudos e pesquisas acerca da fagoterapia
foram de certa forma deixados no passado, no entanto com a crescente resisténcia
bacteriana observada atualmente é de suma importancia o desenvolvimento de novas
formas terapéuticas, remetendo-se novamente a fagoterapia como uma promissora
forma de combate. O presente estudo fornece evidéncias cientificas do uso da
fagoterapia no tratamento de infecgbes causadas por S. aureus resistentes a
meticilina. Essa revisdo discorre sobre um assunto em constante estudo e pesquisa,
pouco se ha na literatura brasileira acerca do tema, contudo o presente estudo
contribui com a expansado do conhecimento a respeito dessa forma inovadora de

tratamento e alavancar a novas pesquisas na area.
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APENDICE | - ESTRATEGIA DE BUSCA DE ALTA SENSIBILIDADE

LINGUA PORTUGUESA

#1"Staphylococcus aureus resistente a meticilina"[Mesh] OR (Staphylococcus aureus

com resisténcia a meticilina) OR (MRSA)

#2"Fagoterapia"[Mesh] OR (Terapia com Fagos) OR (Terapia com Bacteriéfagos) OR

(Terapias com Bacteriéfagos)

#3"Staphylococcus Fagos"[Mesh] OR (Fagos Staphylococcus) OR (Fagos,
Staphylococcus) OR (Fagos, Staphylococcus) OR (Staphylococcal Bacteriéfagos) OR
(Staphylococcal Fagos) OR (Fagos, Staphylococcal) OR (Fagos, Staphylococcal) OR
(Staphylococcal Fagos) OR (Bacteriéfagos Staphylococcal) OR (Bacteriofagos,
Staphylococcal) OR (Bacteriéfagos, Staphylococcal)

LINGUA INGLESA

#1"Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus"[Mesh] OR (Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus) OR (MRSA)


http://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-
http://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-
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#2"Phage Therapy"[Mesh] OR (Phage Therapies) OR ( Bacteriophage Therapy) OR
(Bacteriophage Therapies)

#3"Staphylococcus Phages"[Mesh] OR (Staphylococcus Phage) OR (Phage,
Staphylococcus) OR (Phages, Staphylococcus) OR (Staphylococcal Bacteriophages)
OR (Staphylococcal Phages) OR (Phage, Staphylococcal) OR (Phages,
Staphylococcal) OR (Staphylococcal Phage) OR (Staphylococcal Bacteriophage) OR
(Bacteriophage, Staphylococcal) OR (Bacteriophages, Staphylococcal)

LINGUA ESPANHOLA

#1 "Staphylococcus aureus resistente a la meticilina" [Mesh] OR (Staphylococcus

aureus con resistencia a la meticilina) OR (MRSA)

#2 "Fagoterapia" [Mesh] OR (Terapia con Fagos) OR (Terapia con Bacteriéfagos) OR

(Terapias con Bacteriéfagos)

#3 "Staphylococcus Fagos" [Mesh] OR (Staphylococcus Fagos) OR (Fagos,
Staphylococcus) OR (Fagos, Staphylococcus) OR (Staphylococcal Bacteriéfagos) OR
(Staphylococcal Fagos) OR (Fagos, Staphylococcal) OR (Fagos, Staphylococcal) OR
(Staphylococcal Fagos) OR (Staphylococcal Bacteriéfagos) OR (Bacteriofagos,
Staphylococcal) OR (Bacteriofagos, Staphylococcal) OR  (Staphylococcal

Bacteri6éfagos) OR (Staphylococcal Bacteriéfagos, Staphylococcal)



