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Resumo

O surgimento de cepas bacterianas multirresistentes aos antimicrobianos j& conhecidos coloca a
populacdo mundial em alerta e torna necessario encontrar alternativas eficientes para combater
bactérias multirresistentes. O uso de bacteriéfagos é visto como uma ferramenta promissora para este
fim. Esta reviséo de literatura discute o uso de fagos para o tratamento de doengas bacterianas cujos
antibiéticos disponiveis atualmente ja ndo surtem efeitos. No presente estudo foram discutidos
aspectos histéricos do uso de bacteriofagos como agentes antimicrobianos, caracteristicas dos
bacteriéfagos, vantagens e desafios do uso da terapia fagica e a fagoterapia como ferramenta eficiente
no tratamento de infec¢des bacterianas. POde-se concluir que os fagos se apresentam como
ferramentas eficientes para combater bactérias multirresistentes, uma vez que sdo altamente
especificos, provocam rapida melhora dos quadros de com infecgcBes multirresistentes e causam
menores impactos ambientais. Mas alguns pontos precisam ser mais bem estudados para vencer o0s
desafios presentes na terapia fagica.

Palavras-chave: Fagoterapia. Bacterioses. Salde coletiva.

Area do Conhecimento: Ciéncias Bioldgicas.
Introducéo

Devido a crescente combinacdo de prescricdo irracional e automedicacéo, a Alianga Mundial
contra a Resisténcia aos Antibiéticos alerta que os antibidticos usados atualmente podem perder
totalmente sua eficacia nos proximos anos. Esta informacéo coloca a populacdo mundial em estado de
alerta, uma vez que com o aumento da resisténcia bacteriana a terapia disponivel, desenvolvem-se
cepas multirresistentes, organismos sobre 0s quais 0s antibiéticos usados atualmente ndo apresentam
efeitos (ESCOBAR-PARAMO et al., 2012; OLDFIELD: FENG, 2014; OMS, 2015).

Segundo Centro Europeu de Prevencgédo e Controle de Doencgas, 25.000 pessoas morrem todos
0s anos devido a infec¢des por bactérias multirresistentes. Além disso, estes microrganismos geram
grandes gastos com servicos extras de salde (CARLET: MAINARDI, 2012). Nos Estados Unidos da
América estes gastos somam 35 bilh6es de délares por ano (LEUNG et al., 2011).

Dois grandes exemplos de bactérias que se tornaram multirresistentes ao tratamento
antimicrobiano foram Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, organismos capazes de causar
inimeras doencas hospitalares (CARLET: MAINARDI, 2012).

Diante deste grave problema mundial, torna-se necessario o desenvolvimento de estratégias
alternativas aos antibiéticos para o tratamento de doencas da populacdo humana, visando proteger a
saude global. Assim, destaca-se o uso de bacteri6fagos, ou simplesmente fagos, no manejo de doencgas
bacterianas. Fagos séo virus especificos reguladores de bactérias e compreendem a entidade biolégica
mais abundante da Terra (SUTLLE, 2007).

Atualmente, ao contrario de décadas atras, muito se sabe sobre o potencial da terapiada fagica
contra doencas bacterianas devido aos avangos biotecnoldgicos, aprimoramento de técnicas e novos
conhecimentos sobre a teméatica. Tais avangos associados a necessidade de desenvolver tratamentos
alternativos para multirresisténcia bacteriana reascendem o uso da fagoterapia como alternativa ou
suplementacao aos tratamentos com antibiéticos (LIN et al., 2017).
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Diante do exposto, a presente revisdo de literatura objetiva discutir aspectos historicos e
biologicos, avancos e desafios relacionados ao uso de fagos para o tratamento de doengas bacterianas
cujos antibioticos disponiveis atualmente ja ndo surtem efeitos, visando explorar estes virus como
alternativas seguras para uso na area da saude.

Desenvolvimento

Histéria do uso de bacteriéfagos como agentes antimicrobianos

Durante os anos de 1898 a 1918, diferentes cientistas fizeram diferentes estudos sobre o que,
na época, se acreditavam ser os bacteriéfagos. Dentre estes pesquisadores, o bacteriologista britanico
Frederick Twort, em 1914, levantou a hipotese de que a substancia néo identifica que estaria limitando
a propagacédo de epidemias bacterianas seria de origem viral. Entretanto, devido a diversas razdes,
como dificuldades financeiras, ndo po6de continuar suas pesquisas e concluir a origem do fluido
misterioso (Adhya; Merril, 2006).

O microbiologista Felix d’Herelle observou pela primeira vez, entre os anos de 1910 e 1920,
enquanto conduzia estudos sobre diferentes métodos microbiol6gicos para o controle de gafanhotos
no México, os virus que mais tarde seriam conhecidos como bacteriéfagos. Em placas de Petri, o
pesquisador observou zonas arredondadas sem crescimento bacteriano, as quais chamou de “placas”
e afirmou que ali haviam virus. Apds seis anos de pesquisas, d'Herelle propés o nome de
“bacteriofagos” aos novos virus com capacidade de matar células bacterianas (Duckworth, 1976).

Ano depois o fago descoberto foi testado em pacientes humanos em um hospital de Paris, sob

supervisdo de outros professores da area médica, onde demonstrou a seguranca de seu fago, visto
que era administrado em pacientes com sintomas graves e estes cessavam ap0s 24 horas com um
Unico tratamento viral (Setlow et al., 1992).
No periodo em que foi descoberta, a terapia fagica estava sendo considerada uma potente técnica para
o tratamento de doencas infecciosas causadas por bactérias, sendo usada para prevenir e tratar tais
doencgas na Europa Oriental e na antiga Unido Soviética (Adebayo et al., 2017). Além disso, devido aos
sucessos obtidos com a terapia fagica realizada nos EUA, os bacteriéfagos foram vistos como agentes
biol6gicos com grande potencial para combater doencas infecciosas (Ho, 2001).

Entretanto, 20 anos ap6s a descoberta desta terapia, aconteceu a aplicacdo pratica da
penicilina, o primeiro antibiético desenvolvido. Com isso, na década de 1940 houve o declinio crescente
de pesquisas relacionadas a terapia a base de virus para dar espago ao surgimento da era dos
antibiéticos (Adebayo et al., 2017).

Entretanto, com o passar dos anos, houve o aumento do uso indiscriminado de antibiéticos e
com isso o surgimento de cada vez mais cepas multirresistentes, o que dificulta o tratamento destas
doengas bacterianas. Isso fez reascender a necessidade em retomar os estudos com fagoterapia
(Chegini et al., 2021; Martins et al., 2020; Lin et al., 2017; Golkar et al., 2014).

Caracteristicas basicas dos bacteri6fagos

Bacteridfagos, também conhecidos como “fagos”, s&o virus que infectam e usam a maquinaria
celular de bactérias para sua propagacao. Existem diversas variedades de fagos dispersos na natureza
e cada um pode infectar determinada(s) espécie(s) bacteriana(s) (Pirnay et al., 2015).

Sao seres simples, com nucleo contendo material genético, que pode ser DNA ou RNA, de fita
simples ou dupla, envolto por um capsideo proteico. Quanto a sua forma estrutural, podem possuir
cabeca icosaédrica com cauda, uma forma filamentosa ou cabeca icosaédrica sem causa (Rossmann
et al., 2005).

O fago se adsorve a parede da célula bacteriana (Shao; Wang, 2008), injeta seu material
genético e a partir disso seu ciclo pode ser litico (virulento) ou lisogénico (temperado). No primeiro caso,
o fago ird assumir a maquinaria da célula hospedeira para sua propagac¢ao, rompendo-a e liberando
novos fagos. Ja no ciclo lisogénico, o fago incorpora seu material genético ao da bactéria hospedeira e
nao destroi a célula, passando a fazer parte dela. Em condi¢des especificas, fagos temperados podem
passar para um ciclo litico (Weinbauer, 2004).
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Figura 1 - Esquematizagéo do ciclo de vida de bacteri6fagos.

L Ciclo litico Ciclo lisogénico

Fonte: A autora (2023).

Vantagens e desafios do uso da terapia fagica

A resisténcia bacteriana aos antibidticos € uma ameaca global a salde. S&o crescentes as
infeccbes por patdogenos multirresistentes, o que implica em maiores taxas de hospitalizados e
mortalidade. Uma alternativa ao tratamento com farmacos é o uso da terapia fagica com bacteriéfagos,
quem vem sendo estudada ha quase um século e vem passando por um renascimento através de
novos estudos realizados na area (Altamirano; Barr, 2019).

O crescente interesse na fagoterapia esta relacionado com a capacidade de fagos liticos
destruirem células bacterianas de seus hospedeiros suscetiveis. Além disso, os fagos sdo capazes de
infectar praticamente todas as espécies bacterianas conhecidas, isso favorece a criacdo de um arsenal
biolégico para combater de forma segura e eficiente doencas bacterianas (Roach; Donovan, 2015).

Por serem parasitas celulares obrigatérios, os fagos conseguem se reproduzir a partir da
magquinaria celular bacteriana e assim replica seu material genético e suas proteinas virais, levando o
hospedeiro a morte celular e concluséo do ciclo litico (Roach; Donovan, 2015).

Quando comparados aos antibiéticos, os fagos possuem importantes vantagens, como alta
especificidade aos seus hospedeiros, o que os destaca em relac@o aos antibidticos, pois estes possuem
atividade de amplo espectro e eliminam até menos bactérias benéficas ao organismo. Além disso, os
antibiéticos possuem alguns efeitos colaterais, como a disbiose intestinal devido ao desequilibrio da
microbiota intestinal (EI-Shibiny; EI-Sahhar, 2017).

O surgimento de resisténcia bacteriana € menos significativa com a terapia fagica, umas vez
que os fagos passam por frequentes mutagdes e isso viabiliza sua co-evolugdo com as bactérias. Isso
gera uma forte presséo seletiva para superar futuras resisténcias bacterianas adquiridas (El-Shibiny;
El-Sahhar, 2017).

Além disso, 0 uso da fagoterapia causa menores impactos ambientais quando comparada ao
uso de antibiéticos, visto que os fagos possuem uma faixa estrita de hospedeiros e, se liberados em
condi¢cbes ambientais, serdo facilmente degradados por ndo serem bem adaptados a variacdes de
temperatura e radiagdo solar (Ding; He, 2010).

Apesar das vantagens descritas acima, a terapia génica possui algumas limitacées. Uma delas
é que deve ser analisada a resposta do sistema imune para cada fago utilizado, pois é necessario
conhecer a resposta imunoldgica adaptativa e inata dos fagos (Cisek et al., 2017).

Outro desafio é a logistica para projetar um coquetel de fagos devido a enorme diversidade
ambiental. Todas as etapas desse processo sdo consideradas mais complexas quando comparadas
as etapas relacionadas a terapia antibiética combinada. Assim, para cada infeccdo seria necessario
personalizar um coquetel fagico (Chan; Abedon; Loc-Carrillo, 2013).

Fagoterapia como ferramenta eficiente no tratamento de infec¢des bacterianas

A fagoterapia é considerada uma ferramenta poderosa para o controle de doencas bacterianas,
mas alguns fatores como quais vias de administracéo utilizar, quando aplicar a terapia fagica e qual
concentracao viral utilizar sdo fatores primordiais para determinar o sucesso do tratamento (Ryan et al.,
2011).
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Em um estudo realizado com camundongos infectados com Pseudomonas aeruginosa foi
possivel observar que a vida de maior eficacia é a parental, que concentragdes virais mais elevadas
promoveram uma maior protecdo encontra infeccao e que a aplicacédo de fagos um dia apés o inicio da
infeccdo bacteriana gerou bons resultados protetores contra proliferacdo de P. aeruginosa (Ryan et al.,
2011).

Um ensaio clinico também foi realizado com P. aeruginosa causando otite crénica em
pacientes, que possuiam um quadro de infec¢cdo aguda causada pela bactéria resistente a antibidticos,
mas sensivel aos fagos. As analises realizadas mostraram que o grupo de pacientes tratados com fago
foi melhor em relacéo ao grupo placebo. Foi evidenciado que este tratamento a base de fago promoveu
a lise celular do patdgeno e promoveu a melhora clinica da infec¢éo (Wright et al., 2009).

A administrac¢éo oral de fago se mostrou eficiente no tratamento de infecgBes intestinais. Mas
um grande desafio a ser superado é conseguir manter a estabilidade e viabilidade dos fagos em
ambientes muito acidos como o estdmago, visto que pode desativar as particulas virais dependendo
de suas sensibilidades. Nestes casos, o desenvolvimento de tecnhologias, como microencapsulacéo
viral, pode auxiliar para garantir a aplicacdo efetiva de fagos por via oral (Stanford et al., 2010).

Conclusao

Pdde-se concluir que os fagos se apresentam como ferramentas eficientes para combater
bactérias multirresistentes, uma vez que sdo altamente especificos, provocam rapida melhora dos
quadros de com infec¢cdes multirresistentes e causam menores impactos ambientais. Mas alguns
pontos precisam ser melhor estudados para vencer os desafios presentes na terapia fagica, como a via
e o tempo de administragcdo, formas para obter mais rapidamente os fagos e gerar maiores facilidades
para seu uso rotineiro na area da saude. De maneira geral os fagos apresentam eficiéncia contra
doencas bacterianas multirresistentes e séo considerados uma ferramenta poderosa para combaté-las.
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