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O avango da resisténcia bacteriana aos antibidticos representa uma séria ameacga a
satde publica, o que tem promovido o desenvolvimento de estratégias inovadoras para conté-
la. Esta revisdo narrativa de literatura tem como objetivo destacar o uso de bacteriéfagos e
peptideos antimicrobianos como estratégias promissoras no combate 2 resisténcia bacteriana,
demonstrando os desafios e possibilidades de cada técnica. A terapia com bacteriéfagos, utiliza
a aplicagdo de fagos liticos ao paciente, geralmente através de coquetéis de 20 a 30 fagos que se
multiplicam naturalmente e tem efeito preciso e eficaz, mesmo apresentando alguns desafios
ao seu uso, como a resposta imunolégica do hospedeiro. Os peptideos antimicrobianos (AMPs)
também sio uma alternativa promissora, tendo o potencial de atuar nas membranas
bacterianas. Além disso, seu uso combinado com antibiéticos pode contribuir para a reducio
da resisténcia bacteriana, ampliando a eficicia dos tratamentos e superando limita¢gdes comuns
associadas aos AMPs, como instabilidade, toxicidade e fragilidade. Apesar das barreiras
existentes, as técnicas possuem o potencial de tornar os tratamentos de doengas cada vez mais

seguros e eficazes, onde sua evolugio pode diminuir drasticamente a resisténcia bacteriana.
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The rise of bacterial resistance to bacteria represents a serious threat to public
health, which has led to the development of innovative strategies to contain it. This narrative
literature review aims to highlight the use of bacteriophages and antimicrobial peptides as
promising strategies to combat bacterial resistance, demonstrating the challenges and
possibilities of each technique. Bacteriophage therapy uses the application of lytic phages to
the patient, usually through cocktails of 20 to 30 phages that multiply naturally and have a
precise and effective effect, despite presenting some challenges to their use, such as the host's
immune response. Antimicrobial peptides (AMPs) are also a promising alternative, having the
potential to act on bacterial membranes. In addition, their combined use with antibiotics can
contribute to the reduction of bacterial resistance, increasing the effectiveness of treatments
and overcoming common limitations associated with AMPs, such as instability, toxicity and
fragility. Despite existing barriers, these techniques have the potential to make disease
treatments increasingly safer and more effective, and their development can significantly
reduce bacterial resistance.

Keywords: Bacteriophages. Bacterial Resistance. Antimicrobial Peptides.
INTRODUCAO

Os antibiéticos sio uma ferramenta indispensdvel na luta global contra as doencas
infecciosas bacterianas, salvando intiimeras vidas e impulsionando a satde ptblica. Eles operam
por meio de diferentes mecanismos, podendo interferir na sintese da parede celular, na
integridade da membrana, na producdo de proteinas, na replicagio do DNA, assim como na
biossintese de purinas e do acido félico. (Almeida et al., 2023).

Contudo, o uso indiscriminado de antibiéticos decorrente da procura de uma solucio
mais rdpida e prética na recuperacdo de infeccdes bacterianas, além de outros aspectos como a
falha na prescrigio, erros na dosagem ministrada e o tempo de uso de fidrmacos, podem
ocasionar mutagdes nas bactérias, conferindo a elas resisténcia a esses medicamentos (Garcia;
Comarella, 2021).

De acordo com Garcia e Comarella (2021), o aparecimento de bactérias mais resistentes
se da pela répida proliferacio das mesmas, na qual ocorre uma mutagio na sua estrutura,
ocasionando alteracGes genéticas decorrentes da substitui¢io de variedades da mesma espécie
ou de espécies distintas.

Em vista disso, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de estratégias eficazes para
combater o aumento gradativo da resisténcia bacteriana. O estudo de Duong; Gros; Siryaporn,
(2021) mostra que a manipulacdo dos Peptideos antimicrobianos (AMPs) tem se tornado uma
aplicagdo terapéutica promissora. Porém, devido a rdpida adaptabilidade das bactérias, houve a

necessidade de novas opg¢des para limitar a resisténcia das bactérias s AMPs. Com isso, o seu
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uso em conjunto de outros antimicrobianos evidencia uma abordagem eficaz, capaz de
possivelmente reforgar os efeitos do tratamento e, a0 mesmo tempo, reduzir as chances de
surgimento de cepas bacterianas resistentes.

Outra estratégia promissora no combate i resisténcia bacteriana é o uso de
bacteriéfagos, virus que infectam e destroem bactérias. Essa abordagem terapéutica apresenta
vantagens significativas, especialmente por sua especificidade, o que contribui para a
preservacdo da microbiota natural do corpo humano. Além disso, assim como nas AMPs, o uso
combinado de bacteriéfagos com antibidticos pode potencializar a eficicia dos tratamentos,
dificultando o desenvolvimento de resisténcia por parte das bactérias (Silva; Nogueira, 2022).

Dessa forma, diante da problemdtica de bactérias multirresistentes, o objetivo deste
trabalho é demonstrar as possiveis estratégias para o combate i resisténcia bacteriana,
especificamente nas terapias com os peptideos antimicrobianos e com a terapia de

bacteriofagos.

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisio de literatura narrativa em que foram utilizados artigos
cientificos como base bibliogrifica e a plataforma do Google Drive para armazenamento e
organizacio dos materiais. O levantamento e triagem dos artigos foram divididos em duas
etapas.

Na primeira etapa foi feita a busca dos artigos nos temas relacionados a antibiéticos,
resisténcia bacteriana e novas estratégias para o combate a essas resisténcias. Essa pesquisa foi
feita nos bancos de dados da SciELO, Institute of Education Sciences, Portal CAPES, PubMed
e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Utilizou-se para a busca algumas palavras chave como
“antibiéticos” (antibiotics), “resisténcia bacteriana” (bacterial resistance), “infeccio
bacteriana” (bacterial infection), “terapia bacteriofagos” (bacteriophage therapy) e “Peptideos
antimicrobianos”(Antimicrobial peptides).

Na segunda etapa foi feita uma triagem com os artigos com base em alguns critérios de
inclusio e exclusio como : (1) foram incluidos artigos publicados nos tltimos 10 anos; (2) foram
excluidos artigos de opinido ou relatos de casos; (3) foram excluidos artigos que nio
apresentavam informagdes significativas ao tema proposto do trabalho.

A partir do estabelecimento dessas duas fases foi feita a leitura dos artigos e foram sendo

destacadas as partes mais relevantes para constru¢io do trabalho. Com base nessa anilise, o
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tema proposto foi desenvolvido a partir do referencial tedrico previamente selecionado e

examinado.
DESENVOLVIMENTO
ANTIBIOTICOS

Os antimicrobianos transformaram a maneira como tratamos infec¢des causadas por
bactérias, contribuindo para a queda nas taxas de morbidade e mortalidade associadas a essas
doengas. Eles sio substincias que podem ser produzidas naturalmente ou sintetizadas em
laboratério, sendo classificados como bactericidas, que matam bactérias, ou bacteriostaticos que
apenas inibem seu crescimento (Souza; Dias; Alvim, 2022).

Esses medicamentos agem impedindo a multiplicacdo ou promovendo a destrui¢io de
bactérias. Cada antibidtico tem uma forma especifica de atuagio e pode ser categorizado com
base em sua estrutura quimica e seu mecanismo de agio, podendo interferir na sintese da parede
e membrana celular, na sintese proteica no DNA, assim como na sintese de purinas e 4cido
félico. Para serem eficazes, precisam agir de forma seletiva, afetando apenas os
microrganismos-alvo, e idealmente devem matar as bactérias, ao invés de apenas frear seu
crescimento (Almeida et al., 2023, Souza; Dias; Alvim, 2022).

Para que um antibiético funcione, ele precisa alcancar seu alvo dentro da bactéria e se
ligar a ele para interromper sua funcdo. As principais formas pelas quais as bactérias se tornam
resistentes incluem: destrui¢do ou modificacio do antibiético por enzimas, perda de porinas,
bombas de efluxo ou ainda alteracdes nas estruturas-alvo dentro da bactéria (Costa; Junior,
2017).

O aumento gradativo da resisténcia antimicrobiana influenciada pelo uso inadequado de
antibiéticos é uma preocupagio global indispensavel. O estudo de Mehta et al. (2022) verificou
as vendas de antibiéticos na India, visando o uso elevado de combinacdes de antibiéticos nio
recomendadas pela organizacio mundial da satde (OMS), muitas vezes sem prescrigio médica.
Em 2020, 12,1 bilhdes de unidades de antibiéticos foram vendidas no pais, sendo que 46,7%
pertenciam a categoria “Watch” da classificagio AWaRe (Access, Watch, Reserve) da OMS,
associada ao maior risco de resisténcia.

No contexto pediatrico, (Rogawski et al., 2016) avaliaram o uso de antibiéticos em

criancas menores de dois anos em oito paises de baixa renda. A pesquisa indicou e revelou uma
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alta frequéncia de uso de antibidticos, especificamente no sul da Asia, com uma média de 4,9
tratamentos por crianga ao ano. Além do mais, analisou-se o uso inadequado de antibiéticos
para diarréias n3o sanguinolentas e infec¢Bes respiratérias superiores, em desacordo com
recomendagdes internacionais. O estudo ressalta a urgéncia de programas de uso racional de
antibidticos, principalmente em regides de alta utilizacdo (Rogawski et al., 2016) .

Gong et al. (2020) demonstraram que na China h4 um problema relevante de venda de
antibiéticos sem prescri¢io, tanto em farmdcias fisicas (86,8%) quanto online (79,19%). A
fiscalizagio inadequada, a escassez de farmacéuticos licenciados e o crescimento do comércio
eletrdnico contribuem para o acesso fécil, disponivel e inadequado a esses medicamentos. O
estudo vai indicar o fortalecimento da legislagio, a educagio putblica e o treinamento de
profissionais de farmécias para regularizar e combater a venda irregular de antibiéticos (Gong
et al., 2020).

Diante desse cenério, considerando que se trata de um problema de satde publica, torna-
se imprescindivel a busca por novos métodos de combate a resisténcia bacteriana. O uso de
bacteriéfagos e peptideos antimicrobianos surgem como novas estratégias para o enfrentamento

desta resisténcia.

ESTRATEGIAS DE COMBATE COM BACTERIOFAGOS

Os bacteriéfagos, ou fagos, sio virus que infectam e destroem apenas bactérias
especificas (Luong; Salabarria; Roach, 2020). Esses bacteriéfagos variam em complexidade de
virus esféricos simples com genomas menores que 5 kbp a virus complexos com genomas
maiores que 280 kbp. Eles possuem duas partes principais, cabeca e cauda, e sio compostos por
multiplas cépias de mais de 40 proteinas distintas (Rasti Sahu et al.,2023).

Os fagos se conectam a receptores nas paredes de bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas e apds essa ligacdo eles podem seguir duas direcdes: o ciclo lisogénico e o ciclo litico
(Chae, 2023). No ciclo lisogénico, o material genético do fago se integra ao DNA da bactéria,
podendo permanecer inativo por um tempo, sendo ativado em condices especificas, o que pode
levar ao inicio do ciclo litico posteriormente. Nesse ciclo litico, os virus bacterianos injetam seu
material genético na célula-alvo, utilizando a estrutura da bactéria para produzir novos virus.
Esse processo contribui na destrui¢io da célula, liberando novos fagos que continuam a infectar

outras ( Chae, 2023).
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A fagoterapia é uma estratégia que vem sendo estudada como alternativa ao uso de
antibidticos. A terapia tem seu histérico datado no inicio do século XX como uma solugio para
o tratamento de infec¢des bacterianas. No entanto, os antibiéticos surgiram como uma opgio
mais rapida e eficaz para esse fim. (Hatfull; Dedrick; Schooley, 2022). Contudo, o
desenvolvimento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos traz a tona a terapia figica como
uma alternativa promissora diante dessa crescente problemitica.

Na terapia com bacteriofagos sdo aplicados fagos liticos ao paciente com o objetivo de
destruir as bactérias causadoras da infeccdo. A aplicacio geralmente é feita por meio de
coquetéis, misturas contendo cerca de 20 a 30 fagos (Oromi-Bosch; Antani; Turner , 2023). De
acordo com Silva e Almeida (2019), uma vantagem da terapia é que os fagos se multiplicam
naturalmente no local da infec¢io enquanto houver presenca da bactéria-alvo, o que aumenta
sua eficicia mesmo em quantidades iniciais pequenas. Entretanto, para que esse tipo de
tratamento funcione, é necessirio identificar com precisio qual bactéria esti causando a
infecgdo, j4 que cada fago sé age contra tipos especificos (Oliveira et al., 2022).

Ao longo do tempo, a terapia com fagos tem sido utilizada de duas formas principais. A
primeira é o uso compassivo, aplicado quando h4 uma infec¢io potencialmente fatal ou que os
medicamentos disponiveis nio conseguem controlar. A segunda forma ocorre por meio de
ensaios clinicos, com o objetivo de investigar parimetros como eficicia, dosagem e seguranga
da terapia (Hatfull; Dedrick; Schooley, 2022)

A selecio de fagos terapéuticos exige a consideracio de algumas propriedades
fundamentais, que podem ser avaliadas por meio de experimentos ou ferramentas de
bioinformatica. Deve-se levar em conta a eficicia in vitro contra o patdgeno bacteriano, a
facilidade de producio e propagacdo dos fagos, sua estabilidade, e a auséncia de genes téxicos
ou suspeitos. E igualmente importante o conhecimento sobre os mecanismos de resisténcia
bacteriana, j4 que um dos grandes desafios dessa terapia é o surgimento de bactérias resistentes
aos fagos (Hatfull; Dedrick; Schooley, 2022).

Os fagos liticos podem, assim como os antibidticos, induzir o surgimento de resisténcia
bacteriana. Isso pode ocorrer por mutagdes que alteram os receptores bacterianos, pela protecio
desses receptores por meio de proteinas ou cdpsulas polissacaridicas, ou pela formagio de
biofilmes bacterianos. Diante disso, é essencial o desenvolvimento de estratégias que mitiguem

a evolugido da resisténcia figica (Oromi-Bosch; Antani; Turner , 2023).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sao Paulo, v. 11, n. 7, jul. 2025.
ISSN: 2675-3375

2253



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Uma das solugdes consiste na utilizacdo de coquetéis contendo fagos com diferentes
alvos bacterianos. Além disso, o treinamento de fagos pode ser uma estratégia eficaz para
superar a resisténcia bacteriana, ji4 observada também com antibidticos tradicionais. Nesse
treinamento, explora-se a capacidade evolutiva dos fagos, por meio de mutagdes pontuais ou
alteragdes genéticas como insercdes e delegdes, para que consigam contornar os mecanismos de
defesa bacterianos (Oromi-Bosch; Antani; Turner , 2023).

Apesar da terapia com fagos ser uma alternativa aos antibidticos, a combinacio de
ambos os tratamentos apresenta vantagens relevantes. Os fagos podem reduzir a resisténcia
bacteriana aos antibiéticos, tornando-os mais eficazes (Ravat; Jault; Gabard, 2015).

Embora promissora, outro desafio na terapia é que o sistema imunoldégico pode
reconhecer os fagos como agentes estranhos, desencadeando uma resposta imunolégica e, por
fim, neutralizd-los, o que pode diminuir a eficicia do tratamento em alguns casos. a terapia
figica ainda demanda mais estudos clinicos que permitam compreender melhor a dosagem
ideal, a efic4cia do tratamento, bem como as diferencas entre os comportamentos in vitro e in
vivo (Hatfull; Dedrick; Schooley, 2022). Mesmo com esses obsticulos, a fagoterapia tem
mostrado bons resultados em estudos experimentais, sendo uma alternativa promissora ao

combate is infeccGes associadas i resisténcia microbiana (Oliveira et al., 2022).

ESTRATEGIA DE COMBATE COM PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS

Os peptideos antimicrobianos (AMPs) sio uma classe de peptideos de pequenas
moléculas, geralmente compostos por 12 a 50 residuos de aminoicidos, sintetizados pela via
ribossdmica. Os AMPs existem amplamente na natureza e sdo obtidos de bactérias, plantas,
insetos, peixes, aves e outros animais, onde apresentam um amplo espectro de agio e constituem
uma estratégia de defesa de animais e plantas contra diversos tipos de bactérias, fungos e virus.
O qual, atualmente, mais de 3.100 peptideos antimicrobianos naturais foram registrados pelo
homem (Luo; Song, 2021; Rios et al., 2016).

As estruturas dos peptideos antimicrobianos incluem a-hélices, folhas 3, estendidas e
alcas, sendo as formas em a-hélice e folha § as mais frequentes. Além disso, hé4 estruturas mais
complexas, como peptideos ciclicos e em laco. Uma caracteristica dos AMPs é sua natureza
anfipatica, geralmente composta por cerca de 50% de residuos hidrofébicos, como alanina,

glicina e leucina. Além dessas quatro categorias, uma quinta familia, denominada AMPs
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topologicamente complexos, foi recentemente adicionada (Xuan J. et al., 2023; Duong; Gros;
Siryaporn, 2021).

A aplicagdo terapéutica dos Peptideos antimicrobianos tornou-se uma opgio promissora,
visto que estamos em uma era critica de falta de antibiéticos (Duong; Gros; Siryaporn, 2021).
Os biopeptideos podem atuar tanto nas membranas bacterianas quanto em diversos outros alvos
celulares. Além disso, em comparagio aos antibiéticos tradicionais a chance de surgimento de
resisténcia a esses peptideos por meio de mutagdes genéticas é menor, o que torna mais dificil
o desenvolvimento de resisténcia das bactérias aos AMPs. Seus mecanismos de a¢do no combate
a infeccdes bacterianas incluem a penetracdo em biofilmes, re-sensibilizacdo bacteriana, funcao
bacteriostatica intracelulares, regulacdo da resposta imunolégica e a inibi¢io da formacio de
biofilmes (Xuan J. et al., 2023). No entanto, devido & habilidade das bactérias de adaptabilidade
e as limitac8es técnicas apresentadas em estudos recentes sobre os mecanismos antimicrobianos
dos AMPs, comprova-se que as bactérias tém desenvolvido mecanismos de resisténcia a esses
peptideos, seja se adaptando ou até resistido a sua agio. Fazendo com que essas técnicas de agio
ndo causem o resultado esperado (Duong; Gros; Siryaporn, 2021; Luo; Song, 2021).

Os desafios que contemplam o uso das AMPs vio desde desvantagens inatas até
situagdes complexas entre drogas e tecidos, como por exemplo: instabilidade, fragilidade,
toxicidade, entre outros mencionados na figura 1. Sua instabilidade e elevado valor de producao,
se comparado a antibiéticos comuns, devem ser levados em consideragio, pois muitos peptideos
tem meia-vida curta o que torna-se um obst4culo e limita a aplicabilidade clinica (Xuan J. et al.,
2023)

Em estudos relacionados a sua fragilidade, foi apontado que os peptideos sé se mostram
realmente eficientes quando em contato com pH neutros ou pouco 4icidos. Levando isso em
consideracio, bruscas oscila¢Ges nos niveis de pH atrapalham seu desempenho, tornando-se um
inconveniente uma vez que comprometeria a ingestio do medicamento ji que ele nio
conseguiria ser absorvido na mucosa intestinal. ( Deptula et al., 2018; Xuan J. et al., 2023).

A toxicidade associada aos AMPs deve ser considerada, pois impacta diretamente sua
aplicacdo terapéutica. Baseado em seus mecanismos antibacterianos, os AMPs que apresentam
toxicidade evidente podem ser classificados em dois grupos: peptideos que se ligam a receptores
e aqueles que atuam diretamente na membrana celular (Chen and Lu, 2020). Em vez de
eliminarem diretamente as bactérias-alvo, os peptideos que se ligam a receptores exercem um

efeito bacteriosttico ao modular o sistema imunolégico. O aumento na concentragio desses
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AMPs pode provocar efeitos indesejados, contribuindo para o desenvolvimento de doencas
inflamatérias crénicas, como dermatite atépica, rosicea, psoriase e hidradenite supurativa (
Xuan J. et al., 2023).

Como resultado da problemaitica e das limitacGes apresentadas pelo uso dos AMPs,
apenas uma pequena parcela foi aprovada para uso clinico pela Food and Drug Administration
(FDA) (Bucataru e Ciobanasu, 2024; Yarahmadi et al., 2025).

Ainda assim, devido as muitas possiveis contribui¢des ao seu uso, os AMPs sio uma
opcido valida (Mahlapuu et al., 2020). Fazendo-se necessario o desenvolvimento de estratégias e
métodos como uma alternativa aos AMPs tradicionais para evitar a resisténcia bacteriana. Entre
essas alternativas estdo, o uso da nanotecnologia, mudando a estrutura dos amino4cidos nas
AMPs e principalmente o uso em conjunto de antibidticos, que surge no mercado como uma
técnica promissora no combate i resisténcia bacteriana, visto que eles possuem sinergia, onde
melhora o efeito de eliminagdo das bactérias e também reduz a toxicidade e os efeitos colaterais
(Moravej et al., 2018; Xuan J. et al., 2023). Um dos mecanismos onde os AMPs conseguem
melhorar a func¢do dos antibiéticos é quebrando as membranas bacterianas, facilitando a entrada
de antibidticos no citoplasma e permitindo que atuem sobre alvos intracelulares. Um exemplo
é o peptideo antimicrobiano arenicina-1, que apresenta agio sinérgica com antibidticos como
ampicilina, eritromicina e cloranfenicol na eliminacdo de Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. (Duong; Gros; Siryaporn, 2021). No
exemplo de Li et al., (2020) é demonstrado que a combinagio do antibiético tetraciclinico
cloridrato de demeclociclina (DMCT) com o peptideo antimicrobiano SAAP-148 apresenta
uma agio antimicrobiana sinérgica. Essa combinacio mostrou-se eficaz contra a cepa
Pseudomonas aeruginosa PAO1, bem como contra variantes multirresistentes ATCC27853 (Li
et al., 2020). Além disso, os AMPs humanos LL-37 e 3-defensina 3 (HBD3) demonstram sinergia
antimicrobiana com os antibidticos tigeciclina, moxifloxacino, piperacilina-tazobactam e
meropenem. Em particular, a eficicia desses antibidticos contra Clostridium difficile é melhorada
na presencga de LL-37 e HBD3 (Duong; Gros; Siryaporn, 2021).

Portanto, é esperado que o progresso no desenvolvimento de AMPs possa tornar o
combate i resisténcia bacteriana mais seguro e eficaz, contribuindo para a eliminacio de

bactérias resistentes aos medicamentos(Luo; Song, 2021).
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Figura 1: Desafios que envolvem o uso dos AMPs
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Fonte: Xuan J. et al., 2023

CONCLUSAO

As estratégias para combater a resisténcia bacteriana sdo altamente promissoras e
necessarias. A abordagem demonstrada na técnica de bacteriéfagos revela sua eficicia e precisio
no combate tanto a bactérias gram-negativas quanto gram-positivas, visto que é necessario
identificar de forma precisa qual bactéria est4 causando a infec¢do. No entanto, a aplicagio desta
técnica ainda enfrenta desafios importantes, como a possivel resisténcia das bactérias aos fagos
e areacdo do sistema imunolégico humano, que pode reconhecer os fagos como corpos estranhos
e desencadear respostas indesejadas. Apesar desses obsticulos, a fagoterapia tem apresentado
resultados positivos em estudos experimentais, consolidando-se como uma alternativa vidvel e
promissora no combate as infec¢des causadas por bactérias resistentes. Em outra vertente, a
técnica utilizando peptideos antimicrobianos também representa uma inovagio promissora no
combate s bactérias resistentes, destacando-se por sua atuagio na membrana bacteriana e pela
potencializacio da eficicia dos antibiéticos quando usados em conjunto. Esse procedimento nio
s6 dificulta o desenvolvimento de resisténcia pelas bactérias, como também contribui para a

reducio de fatores limitantes da técnica, como instabilidade, fragilidade e toxicidade. Com isso,
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conclui-se que o avanco no desenvolvimento dessas técnicas nio sé pode transformar a forma
como tratamos doencgas bacterianas, como também torné-lo mais seguro e eficaz, garantindo
maiores possibilidades no tratamento e contribuindo para conter a evolugio da resisténcia

bacteriana.
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