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RESUMO

A antibioticoterapia foi um marco importante, que comecou com a descoberta da penicilina
por Alexander Fleming (1940), porém a resisténcia bacteriana aos antibiéticos ja era uma
preocupacéo. Este trabalho teve como objetivo revisar os resultados e conclusdes ao longo
de 8 anos sobre a possibilidade e eficacia de se usar a fagoterapia como alternativa aos
antibiéticos nas infec¢bes bacterianas. O presente estudo se trata de uma revisao de literatura
gue se utiliza de critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar artigos sobre a tematica
fagoterapia. Foi evidenciado em pesquisas que bacteriéfagos com capacidade litica
consideravel em bactérias como, P. Aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e outras cepas, além
de ter atividade antibiofilme. Sendo assim, elencando as dltimas pesquisas nota-se que 0s

fagos poderdo vir a ser usados como métodos de tratamentos em humanos.
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ABSTRACT

Antibiotic therapy was a milestone that began with the discovery of penicillin by Alexander
Fleming (1940), but bacterial resistance to antibiotics was already a concern. The aim of this
work was to review the results and conclusions over 8 years on the possibility and efficacy of
using phage therapy as an alternative to antibiotics in bacterial infections. The present study
is a literature review using inclusion and exclusion criteria to select articles on the topic of
phage therapy. It has been shown in investigations that bacteriophages have considerable lytic
ability in bacteria such as P. Aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and other species and also
have antibiofilm activity. Therefore, based on the latest investigations, phages may eventually

be used as a treatment method in humans.
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INTRODUGCAO

No século XX, a antibioticoterapia foi um marco importante no combate a doencas infecciosas
de origem bacteriana. A partir da descoberta de Alexander Fleming (1940), o primeiro
antibidtico biolégico, a penicilina, observou-se que a resisténcia bacteriana ja era uma
preocupacdo. Tanto que um ano ap0s essa descoberta, Barber comprovou
experimentalmente a capacidade das bactérias de resistir a penicilina, a partir de penicilases
gue degradavam o antibiético!. O uso indiscriminado dos antibiéticos permitiu o surgimento
dos mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibiticos e consequéncias negativas no
tratamento de doencgas causadas por bacterias patogénicas. Com isso, 0s pesquisadores tém
buscado novos farmacos antimicrobianos e formas de combater a resisténcia
antimicrobiana®?.

Os fagos séo virus (com genomas de DNA ou RNA de fita simples ou dupla) que infectam
exclusivamente bactérias. Os fagos individuais sdo especificos para cepas de espécies
bacterianas. Como outros virus, os fagos ndo possuem um replissoma completo e, portanto,
devem assumir a infeccéo intracelular de um hospedeiro para se propagar. Os fagos sofrem
adsorcao mediada por receptores na superficie da bactéria alvo antes de injetar seu material
genético no citoplasma, onde a maquinaria de replicacdo bacteriana € subvertida para
produzir novos virions®. O aumento da resisténcia antibacteriana estimulou o interesse da
comunidade cientifica ocidental no potencial terapéutico dos fagos, jA aprovado para
aplicacdes antibacterianas na agricultura e nas indlstrias de processamento de alimentos*.
De fato, os desafios biol6gicos em torno da fagoterapia, giram em torno do risco de selecionar
bactérias resistentes a fagos, complexidades farmacodindmicas e farmacocinéticas e
interag6es com o hospedeiro humano®.

Este trabalho teve como o objetivo revisar os resultados e conclusées ao longo de 8 anos
sobre a possibilidade e eficacia de se usar a fagoterapia como alternativa aos antibiéticos nas

infeccdes bacterianas.

METODO

O presente estudo se trata de uma revisédo de literatura. As consultas foram feitas entre o
periodo de margo e setembro de 2022. As pesquisas foram realizadas através de bancos de
dados eletrdnicos: “Pubmed”, Medline, Google Académico, Lilacs e “Scientifc Eletronic Library
(SciELO)”. As palavras chaves a ser utilizadas sao: “Organismos”, “Virus”, “Bacteriéfagos”,
“Fagoterapia”. Foi agregado dados da fagoterapia nas infec¢des bacterianas com testes feitos

in vitro e in vivo e a sua eficacia em animais e humanos, de acordo com pesquisa realizada



em 0Orgdos nacionais, internacionais e artigos. As pesquisas foram realizadas em trés
diferentes linguas: inglesa, portuguesa e espanhola. Considerou-se como critério de exclusao:
todas pesquisas que nado estejam dentro do tema delimitado, artigos de revisdo, resumos
expandidos, relatos de caso e que nao estejam nos idiomas de interesse, artigos publicados
fora do periodo de interesse (2015 a 2022) serdo desconsiderados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca de artigos para revisao bibliografica rendeu 2.759 artigos, e apés a aplicagdo dos
critérios de inclusé@o e excluséo, 33 desses estudos foram escolhidos para posterior analise.
Destes, 10 foram escolhidos para construcao do texto de revisao.

No quadro a seguir, os artigos escolhidos para compor a amostra desta revisdo foram
identificados e seus conteudos sintetizados.

Tabela 1: Artigos coletados nas bases de dados Medline, SciELO, pubMED, Lilacs e
Google académico sobre o uso da fagoterapia.

Autor Objetivo(o)s Principais resultados
Isolar, propagar e caracterizar Bacteriéfagos com capacidade litica,
fagos capazes de infectar, gue nao demonstraram elementos de
Salmonella entérica sorotipo resisténcia, nem genes codificadores
Typhimurium, Enterobacter de proteinas controladoras do ciclo
Silva® aerogenes, Klek?siella pneumopi_ae, lisogénico, sendo os isolados
a partir de residuos da pecuaria Salmonella E. phage SM1 e phage
brasileira. SECF1 os melhores candidatos com
essas caracteristicas, para 0 uso no
controle de enterobactérias da
pecudria brasileira.
Phage display (PD) é uma Esse trabalho mostra que quando a
tecnologia para selecdo de ave é inoculada com ECR infectada
peptideos miméticos e ligantes com o fago M13, o virus pode replicar
com objetivos terapéuticos, no trato intestinal da ave sem alterar a
vacinais e diagnosticos. Nesse salude do animal ou estimular a
Valadares® trabalho se prop6e uma nova resposta imune humoral. Essa
abordagem em que o fago M13 abordagem permite o uso dos fagos
apresentando os peptideos da biblioteca do PD expressando
selecionados poderao ser peptideos selecionados para controle
utilizados diretamente como de patdgenos no trato intestinal das
ligante ou mimético em aves. aves.
Avaliar a aplicabilidade de tubos Os bacteriéfagos recém isolados
endotraqueais revestidos com exibiram um amplo espectro litico e
Oliveira’ bacteri6fagos, visando vencer os | foram capazes de infectar 69,7% das
desafios associados ao biofilme e cepas de P. Aeruginosa, incluindo
a resisténcia bacteriana. cepas multirresistentes. Todos 0s




bacteriéfagos foram capazes de
reduzir o crescimento de P.
Aeruginosa na forma planctonica.
Além disso, os bacteri6fagos
reduziram a carga microbiana, a
atividade metabdlica e a area
recoberta por biofilmes, quando
aplicados a biofilmes maduros na
superficie de tubos endotragueais

O principal objetivo foi caracterizar
fenotipicamente e molecularmente
uma colecao de cepas
presumivelmente pertencentes ao

Apesar da natureza preliminar do
estudo de tipagem fagica realizado
contra o estafiléfago K, os resultados
obtidos abrem novos caminhos de

Goémez® género Estafilococos e selecionar pesquisa sobre a possibilidade de
aqueles que potencialmente usar este tipo de terapia para
apresentam maior grau de controlar cepas patogénicas de s.
viruléncia. Também foi tentado aureus resistente a meticilina.
visualizar o efeito do estafil6fago K
nas cepas mais virulentas.
Este trabalho teve como objetivos Finalmente, utilizando o modelo
aprofundar a caracterizacéo dos animal de g. mellonella,
fagos ZCO01 e ZCO03 e avaliar seu demonstramos que o fago ZC01 é
potencial para fagoterapia na capaz de combater, ainda que
Santos® infeccdo por p. aeruginosa em parc_ialmente, a infeccao por P.
modelo de Aeruginosa PA14 no modelo de G.
Galleria mellonella. Mellonella. ZC03 também parece ser
capaz de combater a infeccao por
PA14 nesse modelo, ainda que com
menor eficacia que ZC01.
Avaliar o desempenho de Apesar das muitas vantagens dos
bacteri6fagos no controle de bacteri6fagos e dos resultados
biofilmes de cepas clinicas de obtidos, a penetracdo pode ser um
Klebsiella pneumoniae Produtor de grande obstaculo em biofilmes
Rincon® Carbapanemase (KPC). heterogéneos, como 0s formados por
K. Pneumoniae, KPC. O uso de
ramnolipidio pb18 obtido de P.
Aeuroginosa em altas concentragfes
pode ajudar a difusédo de
bacteri6fagos.
Isolar e caracterizar fagos E possivel incorporar fagos capazes
polivalentes de interesse no de infectar Bacillus subtilis a esporos
controle biolégico de bactérias em formacao, porém, a eficiéncia de
patogénicas. Desenvolver uma incorporacédo de cada fago é diferente,
estratégia diferenciada de mesmo em condi¢cdes experimentais
aplicacéo dos fagos na qual iguais. Os resultados obtidos neste
Gabiattitt | €SPOros bacterianos sejam gs_ados trabalho demqnstram o] pgtencial da
como carreadores e envoltorio de | abordagem de incorporacdo de fagos
protecdo destes fagos durante 0 | em esporos para garantir a eficacia do
controle de crescimento controle bioldgico com fagos em
microbiano em ambientes que sistemas com condicfes adversas
apresentam condicfes adversas, para a viabilidade das particulas
como sistemas de tratamento de virais.
efluentes urbanos e industriais.
Hual2 Isolar a. baumannii O fago SH-Ab15519 é um

Acinetobacterphage, que é




-especificos de fagos liticos e
avaliar seu potencial efeito
terapéutico contra infeccao

pulmonar causada por cepas

clinicas de CRAB.

considerado seguro para aplicacdo
em terapia fagica com base na analise
completa do genoma. Além disso,
nosso estudo demonstrou que o fago
SHAb15519 administrado por via
intranasal pode efetivamente resgatar
os camundongos da letalidade A.
Baumanni infecgbes pulmonares sem
efeitos colaterais deletérios.

Sarker®®

Avaliar o uso de bacteri6fagos
administrados por via oral para o
tratamento de diarreia bacteriana

de fase aguda.

Os colifagos orais mostraram um
transito intestinal seguro em criancas,
mas ndo conseguiram alcancar a
amplificacdo intestinal e melhorar o
resultado da diarreia, possivelmente
devido a cobertura insuficiente de
fagos e muito patégenos que
requerem doses mais altas de fagos
orais. E necessario mais
conhecimento sobre a Vivo interacao
fago-bactéria e o papel da E. coli na
diarreia infantil para o sucesso do TP

Gongalves!*

Descreve o0 comportamento in vitro
de 62 amostras de bacteriéfagos
liticos isolados de esgoto
hospitalar humano usando uma
amostra de Salmonella Enteritidis
de origem avicola.

Conforme nossa observacao
compreendeu-se que a viruléncia
demonstrada in vitro por amostras

liticas é relativa a capacidade de
adsorcéo e ao tempo curto de
replicacdo, caracteristicas associadas
com alta viruléncia apresentam um
potencial desejado para um possivel
uso terapéutico.

Fonte: Autoria Propria, 2022

O objetivo deste trabalho foi revisar os resultados e conclusdes feitas ao longo dos anos sobre
a viabilidade e eficacia do uso da fagoterapia como alternativa aos antibiéticos em infeccées
de origem bacteriana. Diante do conjunto de informacBes decorrentes dos diferentes
procedimentos utilizados nesta pesquisa. Os resultados demonstram mais especificamente
gue o uso de bacteriéfagos em pesquisas in vivo e in vitro combatem de forma significativa

espécies de bactérias causadoras de doengas em animais tendo perspectiva em humanos.

Em uma pesquisa exploratéria e explicativa utilizando do método de duplo agar para o
isolamento dos bacteriéfagos e posterior sequenciamento de nova geracao, foi constatado o
isolamento de 5 fagos membros da familia siphoviridae e myoviridae, 3 destes possuem
capacidade de infectar Salmonella enterica servir Typhimurium, 1 infectou P. Aerogenes e
outro Klebsiella pneumoniae®. Em um estudo semelhante de teor mais quantitativo abordamos
cerca de 62 amostras de bacteriéfagos liticos os quais foram isolados utilizando-se de uma

cepa de Salmonella enterica, a avaliagdo do potencial liticos dos bacteriéfagos foi mensurada



pelos seguintes parametros: indice de proliferagdo (IP), tamanho de halo em gel de difusdo
(HDG), espectro de halo em superficie (EHS) e escala de viruléncia (EV), ap6s semeadura e
incubacdo por 24 horas realizou-se a leitura dos resultados, na qual em 2 placas teve
formacédo de halo com crescimento moderado de Salmonella Enteritidis e em uma placa com
formacé&o de halo sem crescimento de SE**. Em um segundo estudo com dois fagos ZCO01 e
ZCO03 da familia Siphoviridae, teve um aprofundamento deles na sua caracteriza¢do por meio
de técnicas analiticas como, protedmica, microscopia eletrdnica e seu potencial para
fagoterapia na infeccdo por pseudébmonas aeruginosa em modelo G. mellonella, foi
determinado que o fago ZCO1 apresenta atividade despolimerase®. Ensaios de eficiéncia de
plaqueamento, foi reavaliado a suscetibilidade de um conjunto selecionado de 16 isolados
clinicos de P. Aeuroginosa a ZC01 e ZC03 em modelo animal G. melonella, demonstrou-se
gue o fago ZCO01 é capaz de combater, ainda que parcialmente, infeccdes por P. Aeruginosa
e o fago ZC03 também com mesmo potencial, mesmo que em menor eficacia. Em trabalho
anterior®® mostra que os fagos ZC01 e ZC03 possui limitada abrangéncia de infeccéo a certos
hospedeiros, infectando apenas algumas cepas ou isolados de P. Aeruginosa. A melhor
infecgdo ocorreu na cepa PA14, ja a cepa PAO1 é totalmente resistente a infeccdo pelo fago.
Os genomas da PAl14 e PAOLl é outras 16 cepas foram sequenciados e estdo sendo
analisados para busca de determinantes potencialmente associados a suscetibilidade ou a

resisténcia a infeccéo por esses fagos?®.

A dificuldade em se manter equipamentos hospitalares devidamente esterilizados ainda
representa uma problematica atual, devido a grande resisténcia de cepas bacterianas em
produzir biofilmes resistentes aos quimicos, UV e outros métodos atuais, infec¢des ocorridas
pela presenca de biofilmes em cateteres ou outro equipamento de acesso invasivo tem
frequéncia esporadica, levando pacientes a ébito por tais infeccbes. Em um estudo in vitro
feito por’ realizado em 4 etapas. Avaliando-se purificacdo, caracterizacdo dos bacteriéfagos,
atividade antibacteriana e antibiofiime contra 15 diferentes cepas de pseudémonas
aeruginosa nas formas planctbnicas e associados a biofilmes, bacteri6fagos da familia
myoviridae produziram de 27 a 46 particulas virais ap6s 30 minutos de incubacdo e foram
estaveis as variacbes de pH e temperatura além de exibir um amplo espectro litico e capazes
de infectar P. Aeruginosa, incluindo cepas multirresistentes, também reduziram o crescimento
de P. Aeruginosa na forma planctdnica e a carga microbiana é metabdlica quando aplicada a
biofiimes associados aos tubos endotraqueais. Em outra linha de pesquisa semelhante,
sintetizada através'® no qual se avaliou o efeito de 9 fagos liticos em 15 cepas clinicas de
KPC atuando na prevencdo da formacao de biofilme, no qual um tipo de fago (f2) obteve
95,45% de eficacia no tratamento de antibiofilme, todos os fagos tém potencial como

tratamento na remocao de biofilmes, as amostras foram analisadas sob o critério de confianca



de 95%. Vale ressaltar que os bacteri6fagos demonstram um melhor desempenho do que
muitos dos tipos de tratamento utilizando antibiéticos com doses inibitérias minimas mais altas

no controle de cepas clinicas multirresistentes?'’.

Infeccbes no ambito hospitalar acontecem frequentemente em todo o mundo, cepas
bacterianas resistentes aos antibiéticos estdo se tornando uma realidade muito comum. O
estudo elaborado mediante!? evidenciou que o bacteriéfago SH-Ab15519 administrado por via
intranasal pode combater infec¢cdes pulmonares em camundongos causadas por
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) sem efeitos colaterais
deletérios. Segundo’® afirma que o fago SH-Ab15519 tem potencial para ser usado como
mecanismo de profilaxia para pacientes em UTIs com possivel infeccdo nosocomial. O fago
SH-Ab15519 é considerado seguro para aplicacdo em terapia fagica com base na analise
completa do genoma'?. Anos depois em um estudo preliminar similar realizado por®
pesquisando sobre o estafiléfago K e avaliando seu potencial litico em Staphylococcus aureus
(MRSA) causadora de infec¢des de pele, intoxicacdo alimentar, sepse e pneumonia, o fago
foi capaz de gerar lise nas mesmas, quando semeadas em placas de tsa, tais cepas
bacterianas apresentavam alto grau de viruléncia. Em um ensaio clinico efetivado através®®
para a avaliar dois tipos de coquetel de fagos em criancas com diarreia no hospital de Dhaka,
nao foi observado um resultado significativo, os fagos ndo mostraram replicacdo substancial,
porém os fagos mostraram um transito intestinal seguro em criancas, mas nao conseguiram
alcancar a amplificacdo necesséria e consequente melhora da diarreia por streptococus spp.
Dois anos depois em um estudo de® que avaliou o fago M13 ligado a peptideos em aves
infectadas com E. Coli, administracdo do fago feita por via oral em frangos com dias de vida
diferentes, as fezes das aves foram coletadas e fago M13 quantificado, o virus se réplica no
trato intestinal da ave sem prejudicar sua saude e até 42 dias se utilizando do fago, ndo a

estimulo da resposta imune humoral.

CONCLUSAO

Mediante o acervo de pesquisas dos ultimos 8 anos realizadas no campo da fagoterapia, traz
consigo evidéncias positivas sobre a possibilidade de fazer o uso de bacteri6fagos em
infeccdes causadas por bactérias no ser humano, contudo, é preciso entender com mais
rigueza de detalhes sobre a interacdo fago e bactéria hospedeira na fisiologia humana, ainda

ha muito a ser analisado sobre esta tematica que em hip6tese alguma devera ser descartada.
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