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RESUMO

Introducao: A resisténcia bacteriana tem se tornado um grave problema de satde ptublica, agravado pelo
uso indiscriminado de antibi6ticos, o que favorece o surgimento de superbactérias. Objetivos: Avaliar o uso
de bacteriofagos como alternativa terapéutica no combate as bactérias multirresistentes. Métodos: Revisido
integrativa da literatura; buscas nas bases SciELO, BVS e PubMed por estudos em portugués publicados entre
janeiro de 2019 e dezembro de 2024. Foram identificados 23 artigos iniciais; apos aplicacdo de critérios de
inclusdo/exclusao e leitura critica, 9 artigos foram selecionados para analise. A sintese considerou evidéncias
sobre eficacia, segurancga e limitaces da fagoterapia. Resultados: Os 9 estudos selecionados indicaram
eficacia da fagoterapia contra patégenos multirresistentes como MRSA, com preservacao da microbiota
benéfica. Os obstaculos apontados incluem necessidade de personalizagdo dos fagos, desafios de
formulacdo/transporte e potencial resposta imunoldgica do hospedeiro. Conclusao: A fagoterapia é uma
estratégia promissora no combate a resisténcia bacteriana, porém sua consolidacao clinica exige mais
pesquisas, padroniza¢ao de protocolos e investimentos em desenvolvimento translacional.

Palavras-chave: Fagoterapia; Superbactérias; Bacteriografos.

ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance has become a serious public health problem, aggravated by the
indiscriminate use of antibiotics, which favors the emergence of superbugs. Objectives: To evaluate the use
of bacteriophages as a therapeutic alternative in the fight against multidrug-resistant bacteria. Methods:
Integrative literature review; searches in the SciELO, BVS and PubMed databases for studies in Portuguese
published between January 2019 and December 2024. 23 initial articles were identified; after applying
inclusion/exclusion criteria and critical reading, 9 articles were selected for analysis. The synthesis considered
evidence on the efficacy, safety and limitations of phage therapy. Results: The 9 selected studies indicated the
efficacy of phage therapy against multidrug-resistant pathogens such as MRSA, with preservation of beneficial
microbiota. The obstacles pointed out include the need for customization of phages, formulation/transport
challenges and potential host immune response. Conclusion: Phage therapy is a promising strategy in
combating bacterial resistance, but its clinical consolidation requires more research, standardization of
protocols, and investments in translational development.

Keywords: Phage therapy; Superbugs; Bacteriographs.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana é um dos principais desafios enfrentados pela medicina moderna.
Com o uso indiscriminado e excessivo de antibioticos nas ultimas décadas, muitas bactérias
desenvolveram mecanismos de defesa que as tornam resistentes a esses medicamentos.
Essas bactérias, popularmente conhecidas como “superbactérias”, representam uma ameaca
significativa a satde publica, especialmente em ambientes hospitalares, onde infecgoes

resistentes podem se disseminar com rapidez e levar a desfechos graves:.

Atualmente, ja se conhece uma ampla variedade de mecanismos que conferem
resisténcia bacteriana, incluindo a produciao de novas proteinas ligantes a penicilina,
alteracoes enzimaticas em farmacos, mudancas nos alvos terapéuticos, aumento das bombas
de efluxo e modifica¢oes na permeabilidade da membrana. No entanto, o uso indiscriminado
e extensivo de antibi6ticos persiste e decorre nao apenas da pressao seletiva provocada pelo
uso excessivo de antimicrobianos, mas também das dificuldades enfrentadas no

desenvolvimento de novos farmacos eficazes?.

O conceito de superbactérias engloba organismos que possuem resisténcia a
multiplos antibidticos, dificultando seu tratamento. Entre os exemplos mais preocupantes
estao espécies como Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos e Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). O aumento dessas infeccOes esta diretamente
relacionado a dificuldade de desenvolver novos antibidticos e a limitacao de alternativas

terapéuticass.

Nesse contexto, a busca por abordagens inovadoras para combater infecgoes
bacterianas tem se tornado uma prioridade na pesquisa cientifica. Entre as solucoes
emergentes, destacam-se os bacteriofagos, também conhecidos como fagos. Esses virus, que
infectam exclusivamente bactérias, tém despertado interesse crescente como uma possivel

ferramenta complementar ou alternativa ao uso de antibi6ticos convencionais4.

Os bacteriofagos sao considerados organismos altamente especificos, capazes de
infectar e destruir bactérias especificas sem causar danos as células humanas. Essa
especificidade minimiza os impactos colaterais e preserva a microbiota benéfica, uma

vantagem significativa em relacdo aos antibi6ticos de amplo espectro. Ademais, os fagos
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apresentam um potencial significativo para adaptacao, sendo capazes de evoluir em resposta

as mudancas nas bactérias-alvos.

A utilizacao de bacteriofagos nao é uma ideia nova. Sua descoberta, no inicio do século
XX, gerou grande entusiasmo como solu¢ao para infec¢oes bacterianas. Contudo, com a
ascensao dos antibioticos, a terapia fagica foi gradualmente abandonada em muitos paises,
permanecendo em uso limitado em algumas regioes, como no leste europeu®r’.
Recentemente, entretanto, o interesse na pesquisa e no desenvolvimento dessa tecnologia

tem sido revitalizado8.

O principal impulso para o ressurgimento da terapia fagica é a crise global causada
pelas superbactérias. Organizacdes como a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tém
destacado a necessidade de estratégias inovadoras para combater a resisténcia
antimicrobiana. Nesse cenario, os bacteridfagos se apresentam como uma solucao
promissora, tanto no tratamento de infeccoes resistentes quanto na prevencao de novos

surtos 9.

Estudos recentes tém demonstrado a eficicia dos fagos contra patogenos
multirresistentes. O fago SS, por exemplo, mostrou-se eficaz no tratamento de infeccoes
causadas pela superbactéria Klebsiella pneumoniae, com resultados positivos em ensaios
em ratos e em pacientes com cancer. Ensaios clinicos realizados na Geoérgia também
indicaram a eficicia dos fagos contra o género Staphylococcus, com taxas de sucesso de 70%

em infeccoes leves e 55% em casos de sepse?°.

Apesar de seu potencial, a terapia fagica enfrenta desafios importantes. A
especificidade dos fagos, embora vantajosa, também exige um conhecimento detalhado do
agente infeccioso para garantir a eficicia do tratamento. Além disso, hd questoes
regulatorias, logisticas e éticas que precisam ser consideradas antes de sua implementacao

em larga escala!.

A interacao entre superbactérias e bacteri6fagos € um campo de estudo repleto de
possibilidades, mas que requer uma abordagem interdisciplinar. A integracao de
conhecimentos em microbiologia, genética, biotecnologia e medicina é essencial para

maximizar os beneficios dessa tecnologia e superar suas limitacoes!2. Este trabalho busca




0I 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.vign2p48-50  TEIXEIRA, Kaylane Fernandes.; AMORIM, Yasmin Barbosa
evista Amazonia Science & Health de.; PAGANI, Valéria Ferreira de Freitas.; ROCHANETO,
026 — Edigdo 50 — Volume 14 — Numero 2 Miguel Barros da.

Uso de bacteritéfagos como estratégia para o combate de superbactérias

explorar os avancos recentes no estudo das superbactérias e dos bacteri6fagos, bem como os

desafios e as perspectivas futuras dessa interacao.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, elaborada conforme as
recomendacoes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020, garantindo rigor metodolégico, transparéncia e reprodutibilidade dos
resultados. O processo de elaboracao seguiu seis etapas fundamentais: identificacao do tema
e formulacdo da questao de pesquisa; definicao dos critérios de inclusao e exclusao; busca e
selecao dos estudos; extracao e analise dos dados; interpretacao dos resultados; e sintese do

conhecimento obtido.

A questao norteadora foi construida a partir da estratégia PICO, na qual a populacao
(P) correspondeu as bactérias resistentes a antibidticos; a intervencao (I) referiu-se ao uso
de bacteriéfagos (fagoterapia); a comparacao (C) envolveu a auséncia de fagoterapia ou o
tratamento com antibi6ticos convencionais; e o desfecho (O) considerou a eficacia e
seguranca do uso de bacteriéfagos no combate a superbactérias. A partir desse modelo,
definiu-se a pergunta de pesquisa: “Quais sao as evidéncias disponiveis na literatura sobre

a eficacia e seguranca do uso de bacteriéfagos no combate a bactérias resistentes?”

A busca dos dados foi realizada nas bases SciELO, Biblioteca Virtual em Satde (BVS)
e PubMed, abrangendo publicac6es entre janeiro de 2019 e dezembro de 2024, redigidas no
idioma portugués e disponiveis na integra. Foram utilizados descritores controlados e

termos livres — “bacteriofagos”, “resisténcia bacteriana”, “superbactérias” e “terapia fagica”

— combinados com os operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos ensaios clinicos, estudos observacionais, coortes, estudos de caso-
controle e revisoes sistematicas que abordassem o uso de bacteridéfagos no tratamento de
infecgoes por bactérias resistentes. Foram excluidos resumos, revisoes narrativas, editoriais,
cartas ao editor e estudos piloto que nao apresentaram dados consistentes sobre eficacia e

seguranca.

O processo de selecao ocorreu em duas etapas. Inicialmente, foram identificados 123

estudos, apds a leitura dos titulos e resumos, bem como, a aplicacao dos critérios de
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elegibilidade, 9 artigos foram incluidos para leitura na integra e anélise critica. Os dados
extraidos foram organizados em uma planilha eletronica, contemplando informagoes como
autor, ano, tipo de estudo, microrganismo investigado, tipo de fago e principais resultados

observados.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA

Selegéo dos estudos através das bases de dados

= Registro de Identificagao
g de Base de Dados Registro de Removidos antes da
£ BVS(n=58) Triagem
= Scielo(n=37) Duplicados(n=11)
S PubMed(n=39)
Registro em Triagem Registro de Eliminados apos
Titulo e Resumo (n=123) leitura do Titulo e Resumo (n=95)
qE, Publicacs lP isad Publicagdes Retiradas
o u |ca(,:; est esq_uzlga as N&o atenderam aos critérios de
= para se a“[’ (n=28) Elegibilidade(n=5)
Publicagoes Excluidas
Publicacdes A\raliacias MNao responderam a pergunta
para Elegibilidade(n=23) norteadora(n=14)
@
=}
-'g Total de Publicagbes
E Incluidas(n=9)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

3. RESULTADOS

Dos artigos analisados, nove foram incluidos nessa sec@o, por serem considerados
compativeis com a delimitacdo da pesquisa. O quadro 1 descreve os autores, ano de

publicacao, objetivos,métodos e resultados desses trabalhos.

Quadro 1 - Resultados: artigos selecionados.
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Autor/Ano Objetivo Método Resultados
Almeida et al., Compreender os | O estudo utilizou uma | A compreensao desses fatores
202313 principais fatores da | revisdo narrativa da | é fundamental para enfrentar o
resisténcia bacteriana e | literatura, abordando | desafio, buscando o uso
explorar estratégias para | fontes bibliograficas e | racional de antimicrobianos,
combaté-la. bases de dados | medidas de prevengao e novas
eletrbnicas como | terapias. Ademais, 0s

Google Académico e

Pubmed, com
descritores  indexados
nos Descritores em
Ciéncias da Saude
(DeCS):  Antibioticos",
"Resisténcia bacteriana"
e "Atividade

antimicrobiana"

potencializadores da atividade
antibiética sdo uma abordagem
promissora para reverter a
resisténcia bacteriana.

Dian et al., 20224

Discutir o uso de fagos
para o tratamento de
doencas bacterianas
cujos antibiéticos
disponiveis atualmente ja
nao surtem efeitos.

Revisdo de literatura

Pbdde-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 infecches
multirresistentes e  causam
menores impactos ambientais.

Ferreira, 202215

Entender,

perspectivando a nivel
futuro a partir dos
estudos mais recentes,
as aplicagoes
terapéuticas dos fagos e
a possibilidade destes
agentes

complementarem a acao
dos antibidticos, de forma

Para a realizagao desta
monografia recorreram-

se a varias fontes
bibliograficas,
utilizaram-se recursos

disponiveis online, entre
eles o) Pubmed,
Elsevier, MDPI e Google
Scholar para leitura dos
resumos e selecdo dos

A associagao de bacteriéfagos e
antibidticos como terapéutica
mista para o controlo de
infegdes bacterianas,
potenciando o efeito de ambas
as terapéuticas e obtendo-se um
sinergismo fago-antibidtico,
podendo este ser um passo
evolutivo no que toca a novas
solugbes procuradas para o

a contornar o problema | artigos de interesse, | problema emergente que se
emergente da | mas também a livros | detém na atualidade.
multirresisténcia cientificos  disponiveis

antibidtica. em versao online.

Judson et al., 20246 | A analise laboratorial | Para isolar | A analise morfologica da placa
revelou caracteristicas bacteriéfagos, foi | realizada em uma colecado
distintivas na | utilizada a cepa | diversificada de bacteriéfagos
macromorfologia das | comercial E. coli | originados de esgotos e
placas de fagos de ATCC®25922™ ambientes fluviais ndo revelou
Escherichia coli proveniente da Unidade | apenas uma série de amostras
, representando varios | de Pesquisa em | de fagos, mas o fez através de
morfotipos. Xenobidticos da [ uma metodologia prospectiva

Pontificia Universidade | com boa relagdo custo-
Catdlica do Parana | beneficio.
(Brasil).

Neca et al., 2022'7. | Analisar a aplicagdo do | Foram analisados 11 | Destacou-se que seus
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uso de

como

bacteriofagos
forma de
biocontrole  bacteriano,
com énfase nas
aplicacbes dessa forma
de controle na industria.

artigos de uma amostra
inicial de 3.460, os quais
permitiram evidenciar a
aplicabilidade do uso de
fagos bacterianos na
agroindustria, na
industria alimenticia e
na saude humana.

mecanismos de agado permitem
o controle bacteriano através da
lise celular, da remogao de
biofimes bacterianos, e na
melhoria da agdo de drogas
antibacterianas por meio da
interferéncia na resisténcia a
antibiéticos.

Novaes et al.,
202418

Explorar as evidéncias
disponiveis da

terapia com fagos como
uma possivel alternativa
aos

antibioticos e efetuar

Realizou-se uma
pesquisa bibliografica
na

base de dados

PubMed recorrendo as
palavras chave

Os fagos séao

usados na terapia humana
desde o inicio do séc.XX, mas
foram abandonados com o
aparecimento dos antibidticos, a
excecdo da Geodrgia e Poloénia

uma comparagao entre | "resisténcia aos | que recebem pacientes até hoje
antibioticos antibidticos”, para fagoterapia.
e bacteriofagos para | fagoterapia”, “terapias
verificar as vantagens da | alternativas e
fagoterapia. “bactérias
multirresistentes".

Oliveira,, 202119 Avaliar a aplicabilidade | Um estudo in vitro | A area recoberta por biofilme foi
de tubos endotraqueais | desenvolvido no | significativamente reduzida
revestidos com | Laboratério do Nucleo | apés a exposicao de biofilmes
bacteriéfagos, visando | de Estudos de | maduros aos bacteriéfagos.
vencer os desafios | Prevencdo e Controle
associados ao biofilme e | de Infecgao nos
a resisténcia bacteriana. | Servicos de Saude

(NEPECISS) junto-a

Escola de Enfermagem
de Ribeirdo Preto da
Universidade de Paulo
(EERP/USP) e
Laboratério de Pesquisa
em Reabilitacdo Oral na
Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo
Preto da Universidade

de Séao Paulo
(FORP/USP).
Santos et al., 202420 | Descrever o papel dos | Este artigop é wuma | O uso de bacteriéfagos liticos
bacteriéfagos no | revisdo de literatura | surge como uma alternativa

tratamento de infecgbes
causadas por
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina
(MRSA) e enfatizar a
relevancia da fagoterapia
como uma alternativa
inovadora e eficaz para
combater a resisténcia
bacteriana.

integrativa, onde foram
selecionados artigos
publicados entre 2018 e
2024 nas bases de
dados PubMed, Scielo e
Google  Scholar. A
andlise dos dados foi
feita de forma
qualitativa, buscando
identificar as principais

promissora para o controle
bacteriano, pois esses virus
infectam e eliminam o patégeno
sem efeitos colaterais
indesejados e ajudam a reduzir
o uso de antimicrobianos,
contribuindo para a diminuicédo
das taxas de resisténcia.
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vantagens e limitagdes
da fagoterapia em
comparagdo com 0s
antibidticos tradicionais.

Vieira et al,. 202121

Descrever os Embora

mecanismos moleculares
pelos quais os fagos
infectam e lisam as
células, realizar uma
analise comparativa
entre a terapia fagica e a
antibioticoterapia na
atualidade, e discorrer
sobre a eficacia da

O presente artigo se
trata de uma revisao
narrativa da literatura a

qual se utilizara das
seguintes fontes de
dados eletrénicos:
Cochrane Library,
National Library of
Medicine, Scientific

Eletronic Library Online

promissora, a
fagoterapia enfrenta
importantes desafios logisticos,
entre 0s quais esta a
necessidade de se especificar o
agente etioldégico para efetivar o
tratamento. Além disso, foi
constatada uma consideravel
dificuldade ao se personalizar os
coquetéis fagicos para cada

e a revista cientifica
Nature.

fagoterapia em pacientes
infectados por patégenos

infecgao.

multirresistentes,  bem
como suas possiveis
aplicacdes

Fonte: Autores (2025).

4. DISCUSSAQ

E vélido ressaltar que a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é um grave
problema de satde publica, agravado pelo uso indiscriminado de antibidticos, que favorece
o surgimento de superbactérias. Diante disso, o trabalho de Almeida e colaboradores!s,
indica que os bacteriofagos tém se propagado como uma alternativa promissora, capazes de
atuar de forma especifica contra bactérias resistentes. Estudos indicam que esses virus
podem ser combinados com compostos naturais ou sintéticos para potencializar a atividade
antimicrobiana, inibindo mecanismos como bombas de efluxo e reduzindo a resisténcia

bacteriana.

A fagoterapia tem emergido como aliada no combate a resisténcia bacteriana,
especialmente em infeccOes hospitalares por patdégenos multirresistentes como o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Os bacteriéfagos, agentes biol6gicos
altamente especificos, atuam no controle de bactérias-alvo sem afetar a microbiota benéfica
do hospedeiro, o que minimiza os efeitos adversos tipicos da antibioticoterapia

convencional. Estudos discutidos por esse trabalho destacam a eficacia dos fagos em
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tratamentos topicos e sistémicos, incluindo infecgdes cutaneas e respiratorias, reforcando

sua viabilidade terapéutica no contexto clinicoze.

Outrora, o estudo de Ferreira's, corrobora com essa ideia ao ressaltar que o potencial
terapéutico dos bacteri6fagos é amplamente reconhecido em cenarios onde os antibi6ticos
tém eficacia limitada. Esses ensaios clinicos demonstram que a combinacao de fagos com
agentes antimicrobianos pode ampliar a eficacia dos tratamentos, reduzindo o surgimento
de novas resisténcias. Dessa forma, a fagoterapia se apresenta n3o apenas como uma
alternativa, mas também como um complemento estratégico para combater as crescentes

taxas de resisténcia antimicrobiana, especialmente em ambientes hospitalares.

Os estudos ressaltam o potencial terapéutico dos bacteriéfagos no combate a
infeccOes bacterianas multirresistentes. Vieira et al. analisaram a eficacia da fagoterapia em
diferentes vias de administracdo, com destaque para a via parenteral, evidenciando a
capacidade dos fagos de coevoluirem com as bactérias, o que fortalece sua aplicacdo em
infecgoes complexast9-20. Complementando, Oliveira? explorou o uso de bacteriofagos
contra Pseudomonas aeruginosa presente em tubos endotraqueais, destacando a reducao da
formacao de biofilmes e a diminuicao da viruléncia bacteriana. Esses resultados indicam que
os bacteriofagos podem ser uma ferramenta terapéutica eficaz, especialmente em cenarios

onde os tratamentos convencionais falham devido a resisténcia bacteriana.

Em contraponto, a pesquisa de Judson e outros autores'®, que baseou-se na
caracterizacao morfologica de placas de bacteri6fagos contra E. coli, realizada em amostras
de rios urbanos de Curitiba, Brasil, revelou seis padroes distintos, refletindo a diversidade
fagica em ambientes ricos em esgoto. As variacoes observadas, consistentes com estudos
prévios, destacam que fatores como o meio de cultivo e a estrutura bacteriana influenciam
as interacgoes fagicas. Embora nao haja correlacao direta entre o tamanho das placas e a
eficicia litica, a analise preliminar é essencial para identificar bacteriéfagos com potencial
biotecnologico e terapéutico, contribuindo para futuras aplicacoes em controle de doencas e

engenharia genética.

Ademais, a terapia fagica oferece vantagens significativas, como alta especificidade
ao hospedeiro, preservando a microbiota benéfica, menor risco de resisténcia bacteriana

devido a coevolucao dos fagos e impacto ambiental reduzido, ja que os fagos sao degradados
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em condicoes ambientais. Contudo, apresenta desafios importantes, como a necessidade de
personalizar coquetéis fagicos para cada infeccdo, devido a diversidade bacteriana, e a
complexidade em avaliar as respostas imunologicas inata e adaptativa ao fago, tornando sua

aplicacao clinica mais complexa em comparacao aos antibioticos tradicionais4.

Entretanto, apesar de sua abundancia e diversidade, os bacteri6fagos enfrentam
desafios na fagoterapia devido a sua especificidade de hospedeiro e a resisténcia das
bactérias, como o sistema CRISPR-Cas, que permite as bactérias reconhecer e degradar
material genético de fagos, desenvolvendo uma "memoria imunologica". A eficacia da
terapia também é impactada pela dificuldade de transporte eficiente dos fagos até as
bactérias-alvo. A solugdo pode ser o uso de bacteri6fagos associados, mas a complexidade
no desenvolvimento e adaptacdo dos tratamentos limita sua aplicacdo clinica em larga

escala8.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia bacteriana representa uma ameaca crescente a saude publica,
demandando estratégias inovadoras de tratamento. Nesse contexto, o uso de bacteri6fagos
surge como alternativa promissora no combate a infeccoes causadas por microrganismos
multirresistentes, como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Apesar do
potencial terapéutico, ainda existem limitacoes relacionadas a personalizacdo dos
tratamentos, a resposta imunoldgica e aos mecanismos microbianos de defesa, como o
sistema CRISPR-Cas. A combinag¢do dos fagos com antibibticos ou enzimas liticas pode
ampliar sua eficacia e reduzir o risco de novas resisténcias. Assim, a fagoterapia configura-
se como uma ferramenta terapéutica inovadora e de grande impacto, cujo avanco depende

de investimentos continuos em pesquisa, inovacao e regulamentacao.
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