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Em um cenario de crescente resisténcia bacteriana, particularmente em ambientes hospitalares, e da
baixa producdo de novos antibioticos, o uso de bacteriofagos é considerado uma solucao viavel e
inovadora. Para a elaboracao do artigo, foi realizada uma revisao de literatura baseada em artigos da
plataforma SciELO. A selecao dos estudos utilizou descritores como "Bacteridfagos” e “Infeccoes
Bacterianas”, aplicando filtros de area tematica e data de publicacdo. Foram incluidos estudos que
investigam a eficacia dos bacteri6fagos no controle de infeccoes bacterianas, excluindo-se aqueles fora
do escopo ou publicados ha mais de dez anos. Foram analisados 10 estudos, em que oito abordam os
bacteriofagos como ferramentas terapéuticas contra infeccdes bacterianas, enquanto dois exploram seu
uso no biocontrole de patogenos alimentares. Os estudos mostram que bacteriéfagos liticos tém alta
eficacia no controle de bactérias especificas, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
e Salmonella em produtos alimentares. Conclui-se que a fagoterapia apresenta-se como uma alternativa
viavel e eficaz para o controle de infeccoes bacterianas multirresistentes, além de oferecer beneficios
em setores como a medicina veterinaria e a industria alimenticia. Entretanto, essa técnica ainda
enfrenta desafios regulatorios e requer mais pesquisas para consolidar sua aplicacao terapéutica e
seguranca, especialmente no que diz respeito a possibilidade de resisténcia bacteriana aos proprios
fagos.

Bacteriofagos; Terapia por Fagos; Infeccoes Bacterianas.

In a scenario of increasing bacterial resistance, particularly in hospital environments, and the low
production of new antibiotics, the use of bacteriophages is considered a viable and innovative solution.
To prepare the article, a literature review was carried out based on articles from the SciELO platform.
The selection of studies used descriptors such as "Bacteriophages” and "Bacterial Infections”, applying
filters by thematic area and publication date. Studies investigating the effectiveness of bacteriophages
in controlling bacterial infections were included, excluding those outside the scope or published more
than ten years ago. 10 studies were analyzed, eight of which address bacteriophages as therapeutic
tools against bacterial infections, while two explore their use in the biocontrol of food pathogens.
Studies show that lytic bacteriophages have high efficacy in controlling specific bacteria such as
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Salmonella in food products. It is concluded that
phage therapy presents itself as a viable and effective alternative for the control of multi-resistant
bacterial infections, in addition to offering benefits in sectors such as veterinary medicine and the food
industry. However, this technique still faces regulatory challenges and requires further research to
consolidate its therapeutic application and safety, especially with regard to the possibility of bacterial
resistance to the phages themselves.

Bacteriophages; Phage Therapy; Bacterial Infections.
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1 INTRODUCAO

A OMS prevé que, até 2050, infecgdes causadas por bactérias resistentes causarao cerca de 10
milhdoes de mortes anualmente. De acordo com estudos de Silva ef al. (2022), a resisténcia a
antibidticos vem se tornando um desafio significativo para a saude publica, com um aumento
preocupante de infec¢des provocadas por bactérias que apresentam multiplas resisténcias. Esses casos
estdo frequentemente ligados a instituigdes de saude e tém uma alta taxa de mortalidade associada.
Esse cenario se deve, em parte, ao uso inadequado e excessivo de antibioticos ao longo dos anos, que
permitiu que as bactérias se adaptassem e adquirissem resisténcia. Além disso, a diminui¢ao dos
investimentos da industria farmacéutica no desenvolvimento de novos antibidticos para tratar
diferentes tipos de infec¢des agrava ainda mais a situacdo, criando a possibilidade de uma era em que
esses medicamentos possam se tornar ineficazes para tratar infecgdes rotineiras. Com isso, os estudos
diante alternativas antibacterianas tem aumentando significativamente.

Uma terapia antimicrobiana alternativa que recentemente tem sido reconsiderada nos
paises ocidentais envolve a utilizagdo de virus que infetam e destroem as bactérias, os
chamados bacteridfagos, ou simplesmente fagos, sendo por isso designada terapia
fagica (SILVA; SAO JOSE, 2022, p. 5).

Conforme Bhargava (2021), a formag¢ao de biofilmes por diversos microrganismos resulta em
infec¢des duradouras em tecidos e em corpos estranhos, que apresentam elevada resisténcia aos
antibidticos. Nesse contexto, os bacteridfagos se destacam como uma op¢ao promissora para o controle
desses biofilmes. Os bacteriofagos se reproduzem dentro da bactéria hospedeira e sintetizam enzimas
que desintegram a substancia polimérica extracelular do biofilme bacteriano, resultando na erradicacao
do patogeno (BHARGAVA et al., 2021). Sendo assim, a capacidade dos virus de induzir a produgao
de substancias que levam a morte das bactérias € vista como um aspecto benéfico, especialmente
quando comparado a compostos inertes.

Trata-se, portanto, de uma técnica extremamente vantajosa, utilizando virus
extremamente especificos quanto ao microrganismo alvo, o que acaba reduzindo os
riscos de toxicidade, reagOes alérgicas e disbiose. Além disso, o uso combinado de
bacteriofagos e antibioticos apresenta resultados sinérgicos que permitem a redugdo
da dose de carga antimicrobiana e uma maior efetividade no tratamento (SILVA et
al., 2022, p. 1).

Deste modo, o presente artigo tem como objetivo revisar a literatura sobre a fagoterapia como
uma alternativa no controle de infec¢des bacterianas. Serdo exploradas as caracteristicas dos
bacteriofagos, suas aplicagdes na terapia por fagos e a eficacia dessa abordagem frente a infecgdes

resistentes a antibidticos.
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2 METODOLOGIA

No presente artigo foi realizada uma revisao de literatura elaborada de acordo com os artigos
obtidos na base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), na qual utilizaram-se duas
combinacdes de descritores obtidos na plataforma de Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS/ MeSH)
para realizagao das buscas. As combinacdes feitas foram os descritores em portugués, “Bacteriofagos”
and “Infec¢des Bacterianas™; “Terapia por Fagos” and “Bacteridofagos”; além da busca feita com o
unico descritor “Bacteriéfagos”; exploradas através da ferramenta de busca avancada “SciELO”.
Posteriormente, foram utilizados os filtros de Areas Tematicas em Ciéncias Agrarias, Ciéncias da
Saude, Ciéncias Biologicas, Multidisciplinar, Engenharias e, Ciéncias Exatas e da Terra, aplicados
para os ultimos dez anos (2014-2024). Tais combinacdes de descritores foram escolhidas devido ao
objetivo de o artigo ser explorar a eficdcia da terapia por fagos diante o controle de infecgdes
bacterianas.

Ao associar os descritores “Bacteriéfagos” and “Infec¢des Bacterianas™, em consodncia com 0s
filtros citados anteriormente, mediante analise de elementos encontrados, foram utilizados como
critérios de inclusdo artigos que abordam o uso de bacteriofagos na intervenc¢do de infecgdes causadas
por bactérias, contando com a analise da eficiéncia e alternativas para o controle da mesma.

Outrossim, ao combinar os descritores “Terapia por Fagos” and ‘“Bacteriofagos”, com os
mesmos filtros, os critérios de inclusdo foram os mesmos da outra busca previamente mencionada, e
os critérios de exclusdo foram descartar os artigos que ndo tivessem relagdo com infecgdes bacterianas
e artigos que ultrapassavam dez anos de publica¢do. Além disso, a busca feita somente com o descritor
“Bacteridofagos”, aplicaram-se os filtros, assim como anteriormente, e¢ utilizou como método de
exclusdo artigos que ndo contribuissem para o escopo da presente pesquisa ou que nao possuiam acesso

liberado.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram encontrados 10 resultados obtidos na plataforma de busca por intermédio dos filtros e
critérios aplicados para analise da terapia por fagos diante uma infec¢ao bacteriana. Desses artigos, 8
sao direcionados a explicitar os bacteriofagos como uma nova ferramenta biotecnoldgica na terapéutica
para o combate as infec¢des bacterianas. Adicionalmente, os outros 2 artigos buscam analisar o
potencial desta técnica para o biocontrole bacteriano.

Segundo Prada-Penaranda et al. (2015), as doencas infecciosas figuram entre as principais causas

de mortalidade mundial, representando um significativo problema de saude publica. As infec¢des
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bacterianas, em particular, despertam preocupacao crescente devido ao aumento da resisténcia aos
antibidticos, resultado de diversos mecanismos que permitem rapida adaptacdo dos microrganismos a
condi¢des adversas. Esse fendmeno pode acarretar sérios problemas, como aumento da mortalidade,
da morbilidade e dos custos com saude. Foi sugerido que a crescente resisténcia bacteriana esta
relacionada ao uso improprio de antibidticos. Praticas frequentes, como a nao adesao as doses
prescritas e prescricoes inadequadas, resultaram em infecgdes bacterianas que hoje ndo podem ser
tratadas com antibidticos eficazes. Essa situacdo tem levado, recentemente, governos e organizagdes
de satde a enfatizarem a urgéncia de um uso mais responsavel de antimicrobianos, além da necessidade
de desenvolver novos agentes antibacterianos.

A resisténcia aos antibidticos nao se limita apenas ao uso impréoprio em humanos, pois também
¢ influenciada pela utilizacdo excessiva dessas substincias nas industrias alimentares. Nas industrias
de producdo animal voltadas para o consumo humano, hd uma escassez de antibioticos autorizados, e
muitas vezes falta um tratamento eficaz para controlar e prevenir infecgdes por bactérias patogénicas,
assim ressaltou Prada-Penaranda et al. (2015).

Embora os esfor¢os tenham se concentrado no aumento da producdo de alimentos
saudaveis e seguros, utilizando novas tecnologias, boas praticas de fabricacéo,
controle de qualidade ¢ medidas de higiene e seguranca, como a implementagao de
analises de risco e pontos criticos de controle (HACCP), doengas transmitidas por
alimentos (DTA). As DTA continuam a ser responsaveis por elevados niveis de
morbilidade e, em alguns casos, de mortalidade, tanto nos paises desenvolvidos como
nos paises em desenvolvimento, gerando perdas consideraveis para a saude publica, a
saude animal e a industria alimentar. Foram descritos cerca de 250 agentes causadores
de DTA, incluindo agentes quimicos, fisicos e bioldgicos, sendo os agentes bioldgicos
de origem bacteriana, nomeadamente Salmonella spp., Listeria

monocytogenes , Campylobacter spp., Shigella spp. e Escherichia coli sdo as mais
envolvidas em surtos (JORQUERA et al., 2015, p. 678).

Com isso, Prada-Penaranda et al. (2015), observou que além dos antibioticos, diversas
estratégias sao empregadas para controlar a Salmonella em granjas, incluindo a vacinagdo nas
primeiras semanas de vida. No entanto, a inativacao do patdogeno pode ser imprecisa e a diversidade
antigénica entre os serotipos de Salmonella pode comprometer a imunidade conferida. Ademais, os
microrganismos atenuados podem reverter para um estado virulento, se tornando potencialmente
causador de doenga. Apesar dessas medidas de controle, a salmonelose permanece um significativo
problema zoonotico global, at¢ mesmo por conta da resisténcia antimicrobiana da salmonelose.

Tendo isso em vista, Garcia et al. (2015), realizou uma pesquisa a qual concluiu-se que o uso de
fagos como um novo método antimicrobiano se mostrou eficaz quanto a prevencdo e controle de
Salmonella enteritidis. Sendo assim, uma ferramenta de crescente interesse na industria alimentar
corresponde a utilizagao de bacteriofagos (JORQUERA et al., 2015).

Diante estudos de Borie et al. (2014), os bacteriofagos, também conhecidos como fagos, sao
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virus que atacam exclusivamente procariontes, como bactérias e arqueias, levando a sua lise. Essa
capacidade ¢ fundamental para considerar seu uso como agentes terapéuticos. Os bacteriofagos estao
amplamente distribuidos em diversos ecossistemas globais onde as bactérias prosperam. Eles podem
ser encontrados em ambientes aquaticos, tanto em aguas rasas quanto profundas, além de solos, e
também sao isolados da cavidade oral, do sangue e dos intestinos de humanos e animais saudaveis. Os
fagos tém a capacidade de transferir seu material genético de uma bactéria vulneravel para outra,
promovendo a produ¢do de novas particulas virais. Cada fago ¢ geralmente associado a um grupo
especifico de bactérias, que frequentemente consiste em uma unica espécie, embora varias espécies
relacionadas possam, ocasionalmente, ser infectadas pelo mesmo fago. O processo de infecg¢ao pelos
fagos ocorre em etapas sequenciais, com a eficiéncia e a coordenagdo dessas etapas fortemente
influenciadas pelo estado metabdlico da célula hospedeira.

Jorqueira et al. (2015) analisaram o ciclo replicativo dos bacteridfagos, sendo eles classificados
em dois tipos: lisogénicos (ou temperados) e liticos (ou virulentos). O ciclo de replicagdo dos
bacteriofagos liticos inicia-se com a ligacdo especifica a receptores na superficie da bactéria, como
capsulas, lipopolissacarideos e certas proteinas, além de estruturas especializadas como flagelos e
fimbrias. Apos essa ligacdo, o genoma do fago ¢ injetado na célula bacteriana, onde seré replicado
pelas enzimas da bactéria, resultando na formacdo de novas particulas virais. Essas particulas sao
finalmente liberadas por meio da lise da bactéria hospedeira, gerando nova progénie viral. Para que os
bacteridfagos possam ser utilizados em aplicagdes terapéuticas ou de biocontrole de alimentos, €
essencial que sejam cuidadosamente caracterizados, selecionando aqueles com propriedades
estritamente liticas, pois esses eliminam rapidamente o hospedeiro, promovem uma rapida
multiplicagdo e tém uma baixa taxa de transdugao.

Os bacteriofagos do tipo lisogénico injetam e inserem seu DNA no cromossomo
bacteriano onde ele se replica como parte do genoma do hospedeiro, podendo
permanecer em estado de laténcia (estado profago) por periodos prolongados; Nesse
estado, espontaneamente ou por fatores ambientais, podem ser induzidos a entrar em
um ciclo litico. Seu uso ndo é recomendado nem como agentes terapéuticos nem como
biocontroladores em alimentos, pois em alguns casos podem carregar genes que
codificam fatores de viruléncia ou resisténcia a antimicrobianos, como ¢ o caso da
toxina Shiga em E. coli, toxina eritrogé€nica de Streptococcus pyogenes , toxina
de Corynebacterium diphtheriae e certas enterotoxinas de S. aureus, fatores que
também podem ser transferidos de uma bactéria para outra por meio de transdugio
(JORQUERA et al., 2015, p. 679).

A partir de estudos feitos por Leite et al. (2019), os fagos liticos de Staphylococcus aureus
demonstraram ser eficazes e abrangentes em sua atividade antimicrobiana, tanto in vitro quanto in vivo.
O Staphylococcus aureus € um patdégeno gram-positivo que causa infecgdes tanto em humanos quanto

em animais. E um agente frequentemente associado a mastite, uma doenga que impacta rebanhos
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leiteiros ao redor do mundo, resultando em prejuizos econdmicos para a industria de laticinios. Certas
cepas de S. aureus, comumente encontradas em produtos lacteos, também sdo capazes de produzir
enterotoxinas, substancias que podem provocar intoxicagdo alimentar estafilococica. (LEITE et al.,
2019, p. 2).

Em bactérias gram-positivas como S. aureus, os receptores localizam-se nos peptidoglicanos e
acidos teicoicos da estrutura da parede celular. Para serem adsorvidos pela célula, os fagos se prendem
a esses elementos especificos presentes na parede celular bacteriana (BARASUOL et al., 2021). Esses
fagos oferecem grande potencial para novas estratégias de combate ao patdégeno, atuando como agentes
bactericidas naturais, amplamente disponiveis na natureza e com custos de producdo relativamente
acessiveis. Além disso, os estudos gendmicos desses fagos permitem o desenvolvimento de
endolisinas, que atuam diretamente na integridade da parede celular do hospedeiro, direcionando-se a
uma das quatro principais ligagdes do peptidoglicano. O uso de endolisinas representa uma alternativa
inovadora para o controle bacteriano, destacando-se por sua eficacia, um espectro de agao mais restrito
comparado aos antibioticos tradicionais € uma baixa chance de promover a sele¢do de bactérias
resistentes. JUAREZ-CORTES et al., 2023).

As endolisinas recombinantes ja foram caracterizadas para aplicacdo no combate a S. aureus,
especialmente no tratamento de mastite bovina € no controle bacteriano de leite e produtos lacteos,
conforme pesquisa desenvolvida por Leite et al. (2019). Atualmente, o Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) representa um problema crescente e preocupante. As infec¢des por
MRSA passaram por uma transformacao significativa com o surgimento do Staphylococcus aureus
resistente a meticilina associado a comunidade (MRSA-CA), envolvendo cepas altamente virulentas
responsaveis por infecgdes graves de pele, tecidos moles e pneumonias necrosantes e
fulminantes (TAMARIZ et al., 2014).

Consequentemente, a criagdo de novos antibioticos, que rapidamente se tornardo ineficazes, tem
se mostrado solugdo cada vez mais inviaveis. E fundamental explorar outras abordagens terapéuticas
para lidar com o problema de forma eficaz, o que leva a terapia fagica.

Os resultados de um estudo demonstram de forma confiavel a capacidade dos
bacteriéfagos em prevenir e controlar infecgdes localizadas por MRSA na pele e nos
tecidos moles, o que constitui um achado muito importante que pode ser o ponto de
partida para futuras pesquisas que permitam a avaliagdo através de ensaios clinicos e
terapéuticos. de bacteriéfagos. A comprovada eficacia dos fagos contra MRSA,
conforme demonstrado pelos resultados, confirma o grande potencial de sua aplicagdo
no controle de bactérias multirresistentes, tornando-se uma alternativa viavel e
encorajadora para mitigar um problema tao grave (TAMARIZ et al., 2014, p. 75).

Em uma perspectiva semelhante, de acordo com José-Américo et al. (2020), a aquicultura é

atualmente o segmento que mais cresce na industria de alimentos. No entanto, enfrenta ameacas devido
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ao surgimento de doengas bacterianas provocadas por microrganismos como os géneros Aeromonas,
Pseudomonas, Vibrio e Flavobacterium, que resultam em altas taxas de mortalidade e perdas economicas
significativas. Atualmente, o uso de coquetéis de fagos ¢ visto como uma alternativa promissora aos
antibidticos para tratar infecgdes bacterianas na aquicultura. Os bacteriéfagos ndo prejudicam a saude
intestinal dos peixes, nem provavelmente a dos consumidores. Contudo, ha a possibilidade de
desenvolvimento de fagorresisténcia no futuro. Assim, antes da aplicagdo em larga escala, ¢ essencial
que os fagos sejam avaliados quanto a sua eficécia e seguranca dentro de um regulamento apropriado.
Outrossim, de acordo com Borie-Polanco et al. (2021), a Salmonella enterica é uma das principais
responsaveis por doencas alimentares em todo o mundo, especialmente relacionadas ao consumo de
produtos avicolas, como ovos. Embora diversos métodos de controle tenham sido introduzidos na
producao de ovos, eles ndo conseguiram reduzir de forma eficaz os surtos. O que vai de encontro com
estudos de Garcia et al. (2015), o qual afirma que a aplicag@o de fagos diminuiu a presenca de Sa/monella
enteritidis nas fezes apds 24 horas, sendo assim uma potencial ferramenta de prevengao e biocontrole de

patogenos alimentares.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos discutidos indicam que os fagos possuem potencialidades na eliminagdo de bactérias
multirresistentes em infecgdes especificas, como no caso de infecgdes por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e na prevencao de doengas transmitidas por alimentos, onde patdogenos
como Salmonella sdo frequentes. Esse potencial ¢ ampliado pelo uso combinado de fagos e
antibidticos, que proporciona um efeito sinérgico e permite a redugdo da dosagem de antibioticos,
minimizando assim os riscos de toxicidade e resisténcia.

A fagoterapia também se apresenta como uma abordagem promissora em setores como a
aquicultura e a medicina veterinaria, oferecendo solugdes para problemas comuns relacionados a saude
de animais e a seguranca alimentar. No setor alimenticio, a aplicacdo de fagos pode reduzir a
contaminacdo bacteriana em produtos como carne e leite, beneficiando tanto a saude publica quanto a
industria.

Embora o uso de fagos represente uma alternativa inovadora, ele também enfrenta desafios,
incluindo a possibilidade de resisténcia bacteriana aos proprios fagos, a necessidade de
regulamentac¢des adequadas e uma selegdo rigorosa de fagos liticos que sejam eficazes e seguros. A
pesquisa continuada e os avangos tecnoldgicos sdo cruciais para superar essas limitagdes e expandir o
uso seguro ¢ eficaz dos fagos, consolidando a fagoterapia como um tratamento viavel.

Em sintese, a fagoterapia surge como uma estratégia de alta especificidade, seguranga e potencial
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terapéutico no combate as infec¢des bacterianas, especialmente em um cendrio onde os antibioticos
tradicionais se tornam cada vez menos eficazes. Esse campo ainda demanda mais estudos clinicos e
desenvolvimento para se estabelecer amplamente, mas as evidéncias até o momento sdo promissoras
e reforcam a fagoterapia como uma importante contribuicao no controle de infecgdes bacterianas em

diversas areas.
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