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RESUMO

O uso indiscriminado de antibidticos resultou no surgimento de superbactérias, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (PNSSP).
A resisténcia bacteriana é uma preocupacéao global de saude publica, prevendo-se até 10 milhdes de
mortes anuais devido a bactérias super-resistentes, até 2050. Para enfrentar esse desafio, este
trabalho estd4 focado em uma revisdo bibliografica para analisar a terapia fagica, uma promissora
alternativa. Bacteriéfagos, virus que infectam e destroem bactérias, sdo considerados seus
predadores naturais e tém sido estudados como agentes terapéuticos devido a sua especificidade e
eficacia na eliminacao bacteriana. Além do tratamento de infeccdes, a terapia com fagos é usada na
vigilancia de saude publica, incluindo a detec¢do de contaminacdes em &gua e alimentos. O ciclo de
reproducao dos bacteriéfagos envolve o reconhecimento e adsorgdo a célula hospedeira, sintese de
proteinas virais e lise bacteriana. Neste estudo, abordaremos o potencial da terapia fagica no
combate as infecgBes por MRSA, oferecendo uma alternativa promissora para enfrentar a crescente
ameaca das superbactérias.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia bacteriana. Bacteriéfagos. Terapia fagica.

ABSTRACT

The indiscriminate use of antibiotics has led to the emergence of superbugs, such as Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP).
Bacterial resistance is becoming a global public health concern, with predictions of up to 10 million
deaths annually due to super-resistant bacteria by 2050. To address these challenges, this study is
focusing on a literature review aimed at analyzing phage therapy, which may offer a promising
alternative. Bacteriophages, viruses that infect and destroy bacteria, are considered their natural
predators and have been explored as therapeutic agents due to their specificity and effectiveness in
bacterial elimination. Phage therapy extends beyond infection treatment, being utilized in public health
surveillance, including the detection of contaminations in water and food. The bacteriophage
replication cycle involves recognition and adsorption to the host cell, followed by viral protein
synthesis and bacterial lysis. In summary, this study aims to elucidate the significant potential of
phage therapy in combating infections caused by antibiotic-resistant Staphylococcus aureus, offering
an alternative and promising approach to tackle the growing threat of superbugs.
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RESUMEN

El uso indiscriminado de antibiéticos ha resultado en la aparicion de superbacterias, como
Staphylococcus aureus resistente a penicilina (PNSSP). La resistencia bacteriana es una
preocupacion global de salud publica, pronosticandose hasta 10 millones de muertes anuales debido
a bacterias super resistentes para el afio 2050. Para hacer frente a este desafio, este trabajo se
enfoca en una revision bibliografica para analizar la terapia fagica, una alternativa prometedora. Los
bacteriéfagos, virus que infectan y destruyen bacterias, son considerados sus depredadores
naturales y han sido estudiados como agentes terapéuticos debido a su especificidad y eficacia en la
eliminacion bacteriana. Ademas del tratamiento de infecciones, la terapia con fagos se utiliza en la
vigilancia de salud publica, incluyendo la detecciéon de contaminaciones en agua y alimentos. El ciclo
de reproduccién de los bacteriéfagos implica el reconocimiento y adsorciéon a la célula hospedera,
sintesis de proteinas virales y lisis bacteriana. En este estudio, abordaremos el potencial de la terapia
fagica en el combate a las infecciones por MRSA, ofreciendo una alternativa prometedora para hacer
frente a la creciente amenaza de las superbacterias.

PALABRAS CLAVE: Resistencia bacteriana. Bacteriofagos. Terapia fagica.

INTRODUCAO

O uso indiscriminado, e muitas vezes incorreto, fez com que os antibidticos se tornassem um
eficiente meio de selecdo natural para varias bactérias, criando um problema de salde publica,
gerando as entdo denominadas superbactérias. Bactérias estas, que tem expandido sua resisténcia
as medicacdes atuais, e consequentemente provocando cada vez mais vitimas fatais (1).

Por exemplo, em regides com a América do Norte, e Europa a bactéria Staphylococcus
aureus desenvolveu resisténcia a meticilina, conhecida como MRSA. Além disso o Streptococcus
pneumoniae ndo é mais suscetivel ao tratamento com penicilina, denominada PNSSP. Os
enterococos também se tornaram resistentes a vancomicina (VRE), e algumas bactérias do grupo
Enterobacteriaceae desenvolveram a capacidade de produzir Beta-Lactamase de Espectro Estendido
(ESBL) (2). Diante disso, a estimativa da Organizacdo Mundial da Salde é que chegue a 10 milhdes
de mortes anuais, devido as bactérias super-resistentes até 2050 (3). Com esta estimativa ja é
possivel notar o quédo significativo € a crescente ineficiéncia do tratamento com antibiéticos
amplamente utilizados, podendo resultar em um numero de 6bitos cada vez maior, conforme sua
resisténcia drible com mais facilidade, o que é apenas uma questdo de tempo e selecdo, os
antibidticos/tratamentos convencionais (1).

A preocupacdo com esta questado de saude publica é tamanha, que em 2017 a OMS divulgou
sua primeira lista prioritdria de bactérias patogénicas resistentes a antibidticos, com o intuito de
incentivar e guiar pesquisas voltadas para a problematica. Por este motivo, compreendendo a
crescente gravidade da situacdo que neste presente estudo, a pesquisa € voltada especificamente
para o levantamento de informac¢Bes direcionadas a possibilidade do tratamento utilizando terapia
fagica no combate as patologias provocadas pelo Staphylococcus aureus, a qual apresenta cepas
patogénicas capazes de originar doencas graves, incluindo infecgbes intestinais, urinarias ou

frequentemente mais complexas em casos nosocomiais, onde os individuos j& se encontram
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imunossuprimidos. Tal bactéria tem elevado a sua multirresisténcia para véarios antibidticos como a
ampicilina, a amoxicilina e a azitromicina (4).

Os bacteriéfagos sao virus conhecidos como fagos, e desempenham o papel de predadores
das bactérias, uma vez que infectam e destroem células bacterianas. Estes virus, caracterizados por
seu tamanho diminuto, que varia de 20 a 200 nandmetros, possuem a habilidade de invadir e eliminar
as células bacterianas. De acordo com estudos, os fagos sao considerados possivelmente os
organismos mais antigos da Terra, com uma existéncia estimada de cerca de 3 bilhdes de anos e
estdo amplamente distribuidos em todo o planeta. Os bacteri6fagos séo constituidos por proteinas e
acidos nucleicos, que formam a sua estrutura e desempenham fun¢des enziméaticas. A classificacao
dos fagos se divide em diferentes categorias, incluindo fagos icosaédricos com caudas, diversos
fagos que possuem um envelope composto por lipoproteinas, fagos filamentosos e fagos sem cauda
(2).

Os bacteriéfagos, assim como outros virus, consistem em material genético, sendo DNA ou
RNA, envolto por uma camada protetora denominada capsideo. O acido nucleico possui duas
possibilidades de forma, fita simples ou fita dupla, e em alguns fagos o capsideo € envolto por uma
cauda que contém lipideos, possivelmente desempenhando a fungdo de aderir o bacteriéfago na
parede das células alvo. Os fagos se conectam a especificos receptores localizados na superficie de
bactérias hospedeiras e em seguida eles introduzem seu material genético no interior da célula
bacteriana. Possuem duas maneiras de infectar as células, a primeira envolve a manipulagdo do
metabolismo bacteriano, fazendo com que a bactéria produza proteinas virais e copie o genoma do
virus. ApGs essas etapas, ocorre a ruptura e destruicdo da bactéria, que também é chamado de lise,
e é nesse momento que é produzida a endolisina, tornando as antibactericinas mais eficientes, e em
breve também podera beneficiar a acdo dos antibidticos, podendo ser utilizado de modo exdégena de
ensolisinas a fim de agilizar o processo da lise (5). A segunda forma de infec¢do envolve o ciclo
lisogénico, no qual o DNA do fago é inserido na célula e se une ao DNA da bactéria, sem provocar a
ruptura da membrana da célula hospedeira (2).

A terapia com fagos se concentra principalmente em usar os bacteriéfagos virulentos ao
contrario dos fagos temperados, que ndo conseguem se integrar ao genoma da bactéria infectada
(6), para isso devem ser do tipo liticos que sédo obrigatdrios, por sua seguranca e maior eficacia. Além
disso, os fagos também estao sendo explorados na parte de vigilancia em questao de saude publica.
Os bacteri6fagos biossensores tém a capacidade de ser empregados para identificar contaminagfes
em &gua e alimentos, bem como na prevencdo de surtos bacterianos. Vale pontuar que os
bacteriéfagos ndo tém um metabolismo independente, uma vez que sua multiplicacdo depende da
presenca de uma bactéria hospedeira (7).

O ciclo de reproducdo dos bacteri6fagos comeca pelo reconhecimento através de um
primeiro receptor da hospedeira (célula), seguido por sua fixagdo a um receptor secundario por meio

da adsorcdo. Durante a ligacdo primaria, por ndo precisar necessariamente de uma célula viva, é
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considerado um processo reversivel. JA na segunda ligacdo o processo é irreversivel, seguido da
circularizagdo do material genético fagico e assim comeca a sintese de proteinas fagicas pela
bactéria (7).

JUSTIFICATIVA

Apés a descoberta do primeiro antibiético, a penicilina, por Alexander Fleming em 1929, deu-
se inicio a chamada Era dos Antibiéticos, um periodo que abrangeu cerca de duas décadas. Durante
esse tempo, houve uma continua descoberta e aplicacao de antibidticos de diversas categorias. A
disponibilidade de uma ampla variedade de opc¢des terapéuticas ndo apenas possibilitou o tratamento
e controle da maior parte de patologias infecciosas, mas também viabilizou a realizacdo de
procedimentos de alto risco em termos de infec¢des bacterianas, como transplante de 6rgéos, outras
intervencdes cirlrgicas e quimioterapia. No entanto, logo apés a penicilina ser utilizada na pratica
médica, comegaram a surgir as primeiras infecgdes por bactérias que conseguiam resistir aos efeitos
da penicilina. Embora a resisténcia contra os antibiéticos tenha sido sempre um desafio persistente, a
emergéncia de cepas bacterianas multirresistentes, especialmente as gram-negativas, € uma séria
preocupacdo contemporanea para a salde publica, representando uma crise de sadde eminente
devido a constante evolucdo biolégica das bactérias, que se persistente, aumentara
progressivamente o numero de casos fatais por contaminagéo bacteriana, e é por este motivo, que o
fago como “predador’ natural das bactérias pode ser uma alternativa para frear a resisténcia

bacteriana e seu crescente namero de vitimas fatais.

PROBLEMA

A resisténcia bacteriana pode ser dividida entre adquirida e natural. A resisténcia adquirida é
a que vem sendo relatada devido ao uso incorreto e frequente de antibiéticos, enquanto a resisténcia
natural se deve a uma mudanca na composi¢cdo genética, permitindo realizar um dos trés tipos
existentes de resisténcia natural. Tem-se a primeira resisténcia como uma acdo limitadora da
guantidade de medicacao capaz de chegar ao interior das bactérias através de um sistema de efluxo.
O segundo, se refere as que possuem enzimas como a beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL), que sdo capazes de inativar o antibiético, ou uma terceira resisténcia, consistindo esta em
uma alteracdo no local de ligagdo entre a medicacdo e a bactéria, alterando a capacidade de
penetrabilidade do medicamento (8).

Os primeiros relatos sobre as bactérias resistentes a vancomicina (VRSA) sdo oriundos do
Japao, tal resisténcia € dividida em dois mecanismos: gene Van que é responsavel por conferir uma
resisténcia mais severa, e 0 espessamento da parede celular bacteriana, que caracteriza um nivel
menos agravante de resisténcia. As cepas mais relatadas de S. aureus resistentes a vancomicina

séo hetero-VISA e VISA sendo a primeira relatada em estudos de diversos paises. (9).
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Antibiéticos como vancomicina e teicoplanina, atuam na parede celular bacteriana de
maneira semelhante aos beta-lactamicos, mas utilizam alvos diferentes ao se ligarem a cadeia lateral
do peptidoglicano, no entanto, as MRSA mais recentes criaram resisténcia a esse método também.
Um conjunto de resisténcia conhecido como CA-MRSA é adquirido na comunidade ou esta associado
a pacientes que estdo nos ambulatérios, sendo identificado até 2 dias depois do ingresso hospitalar,
e a presenca constante dessa resisténcia tem se tornado uma ocorréncia comum nos Ultimos anos
em escala global. O CA-MRSA carrega dois tipos de SCCmec, o tipo IV e o tipo V, sendo mais
compacto que os demais e ndo possuindo genes adicionais que proporcionam resisténcia a
medicamentos antimicrobianos que ndo pertencem a classe dos beta-lactamicos. A preocupacdo
com a CA-MRSA é notavel, uma vez que o tratamento inicial de diversas infec¢des comuns na
comunidade, como aquelas que afetam a pele e os tecidos moles, normalmente é conduzido por
antibiéticos beta-lactamicos, mesmo possuindo resisténcia. Portanto, a terapia fagica se torna uma
opcao consideravel para tratar doencas causadas pelo MRSA (10).

A terapia fagica existe a mais de 80 anos, porém, sua disseminacéo e os estudos relativos
foram ofuscados pelo surgimento e ampla disseminacdo dos antibidticos. Atualmente, devido ao
aumento da resisténcia microbiana e sua estreita relagdo com a forma de uso contemporanea dos
antibidticos, tem-se retomado os estudos sobre o tratamento fagico, inclusive sobre seus efeitos
positivos no combate a infec¢Bes provocadas pelo S. aureus (11).

As cepas de S. aureus com resisténcia a meticilina (MRSA), costumam apresentar pouca
afinidade por B-lactamicos, inativando o antibiético, sendo uma das resisténcias mais significativas
para o controle de patégenos bacterianos (12), e € por este motivo que estudos em laboratério
buscam achar meios de remediar tal problematica, um dos achados positivos se deve a um teste
envolvendo terapia conjunta de bacteri6fagos e vancomicina. Levando em consideracdo que o
tratamento com vancomicina tem uma resposta lenta e alta toxicidade, principalmente renal, podendo
acarretar danos fisiolégicos onde o préprio tratamento pode comprometer a vida do paciente, foi feita
a andlise da possibilidade de uma terapia conjunta com bacteriéfagos auxiliando o antibiético, de
forma que sua acgdo efetiva ocorra antes da toxicidade do organismo. Neste ensaio, foi confirmado
gue a terapia conjunta apresenta melhor resultado do que qualquer uma das duas separadamente.
Todavia, em outro estudo analisado, identificou que doses subterapéuticas pode prejudicar
guantitativamente os fagos presentes na inflamacéo, o que em consequéncia da menor quantidade
fagica resulta em menor capacidade no combate as bactérias, contudo, no mesmo teste foi
identificado um outro tipo de fago especifico (fago VB_SauH_2002) que mostrou mais resisténcia aos
componentes do tratamento e por conseguinte, apresentou maior eficAcia no combate a tais
bactérias, mostrando o quanto a especificidade influéncia no resultado final do tratamento (13).

Na classificacdo dentro da ordem Caudovirales, que compreende 96% dos bacteriéfagos
distribuidos em 13 familias, existem trés familias principais. A primeira é Siphoviridae, representando

60% dos bacteriéfagos, caracterizados por possuirem uma cauda extensa e nao retratil. A segunda é
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Myoviridae, que constitui 25% dos bacteriéfagos e apresenta uma causa contratil. Por fim, a terceira
familia é a Podoviridae, representando uma parcela de fagos com uma cauda breve e néao retratil. As
demais 10 familias restantes com 4% (14). O bacteriéfago VB_SauH_2002 pertence a subfamilia
Herelleviridae da familia dos Myoviridae da ordem Caudovirales. A familia Herelleviridae é
protagonista na utilizacéo de terapias fagicas, justamente pelo poder que possui de lisar de maneira
efetiva nimeros consideraveis de cepas de Staphylococcus aureus, e com resisténcia a multiplos
medicamentos que equivale a 90% (15) (16) (17).

A morfologia dos Herelleviridae € de um capsideo icosaédrico (diametro de cerca de 90 nm),
uma longa cauda contratil (170-240 nm) e uma placa basal. Os genomas dos fagos compartilham
uma semelhanca impressionante, com uma identidade variando entre 88,3% e 99,9%. Eles séo
compostos por moléculas de DNA linear de fita dupla, contendo aproximadamente 127-145 mil pares
de bases, e exibem repeticdes terminais diretas. Esse genoma é responsavel por codificar
aproximadamente 200 a 250 quadros de leitura abertos, além de diversos genes de tRNA. A
organizacdo dos genes no genoma segue um padrdo baseado em maddulos funcionais, abrangendo
areas como morfogénese, lise celular, metabolismo de acidos nucléicos e influéncia no metabolismo
do hospedeiro (6).

Ja nas cepas com resisténcia a vancomicina houve maior dificuldade de encontrar fagos
compativeis com as cepas resistentes, bem como, muitos estudos sobre o tratamento fagico
especificamente para bactérias com resisténcia a vancomicina (VRSA). A dificuldade da
compatibilidade para tratamento fagico, pode ter ocorrido devido a mutacBes bacterianas em
decorréncia de profagos (incorporacdo de fagos ao genoma bacteriano), nestes casos o gene do fago
fica presente na bactéria, porém, sem causar danos relevantes a mesma, o que pode torna-la
resistente a respectiva cepa viral, o que justifica um planejamento adequado sobre a especificidade
do fago a ser utilizado, de modo a impedir o surgimento de uma nova resisténcia. Todavia, as que se
mostraram ainda eficientes a evolugdo da resisténcia bacteriana, se mostraram estrategicamente
significativas em um tratamento conjunto, com fagos e medicamentos (9).

O Staphylococcus aureus, também conhecido como S. aureus, € uma bactéria que
normalmente faz parte da comunidade de micrébios presentes no corpo humano e esta associado a
processos infecciosos significativos. Estudos indicam que entre 20% e 70% dos adultos tém o S.
aureus colonizando suas fossas nasais. Essa porcentagem é notavelmente maior em recém-nascidos
durante as primeiras semanas depois do nascimento, podendo chegar a 100% de prevaléncia entre
as criancas em seu quarto dia de vida (18). E uma bactéria de forma esférica que pertence ao grupo
de cocos gram-positivos e apesar de fazer parte da microbiota humana, pode causar uma variedade
de doencas, que vao desde infec¢des simples como celulites e espinhas até condi¢cdes mais graves
incluindo sindrome do choque téxico e outras infecgGes severas (19).

A prevaléncia de resisténcia bacteriana, especialmente em pacientes nosocomiais, esta

associada ao aumento do uso de antibiéticos, tornando-se um desafio significativo. Diante desse
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cenario, a fagoterapia emerge como uma alternativa atraente. Essa abordagem utiliza fagos, virus
especializados em infectar e destruir bactérias, incluindo seus biofilmes. Notavelmente, os fagos néo
representam um risco para a saude dos mamiferos. Os fagos, também conhecidos como
bacteri6fagos, representam a forma de vida mais variada e abundante do nosso planeta. Sua
presenca na biosfera da Terra é estimada em torno de 103 unidades. Apesar de sua onipresenca, 0s
fagos tém genomas relativamente pequenos. Apesar da abundancia e diversidade dos fagos na
biosfera, a fagoterapia enfrenta desafios consideraveis. A limitada capacidade dos fagos em atingir
diferentes hospedeiros restringe sua eficacia em infec¢des que envolvem diversas cepas bacterianas.
Além disso, as bactérias apresentam mecanismos robustos de resisténcia e autodefesa, como o
sistema CRISPR-Cas, que reconhece e degrada material genético estrangeiro, desenvolvendo uma
espécie de memodria imunolégica (20).

A estreita especificidade dos fagos também impacta a eficacia da terapia em situacdes que
abrangem uma ampla diversidade bacteriana. Portanto, embora a fagoterapia ofereca promessas, as
barreiras relacionadas a especificidade de hospedeiros e resisténcia bacteriana limitam sua
eficiéncia, resultando em uma taxa de sucesso relativamente modesta, sendo necessario um
transporte eficiente para a bactéria-alvo com um ambiente externo favoravel. Regularmente, sé&o
usados hidrogéis como via de transporte para as doses dos fagos e com sua aplicacéo direta na area
infectada, no entanto, isso diminui a sua concentracdo juntamente com o resultado do tratamento.
Esse passo se torna um obstaculo, ja que a concentragao, o transporte e o tempo de tratamento se
alteram dependendo dos fagos e das bactérias, surgindo a necessidade de criagdo de processos
distintos variando de acordo com o fago a ser utilizado, levando em consideracdo agilidade,
mobilidade e especificidade de processos, o que dificulta sua aplicabilidade em testes clinicos,
retardando mapeamento para que possa ser amplamente implantado como na sadde publica (20).

A fagoterapia apresenta diversas diferenciacdes, uma delas é relacionada ao local de
aplicacéo, que pode ocorrer através de vias sistémicas, orais ou diretamente nos tecidos corporeos.
Além disso, a maneira como os fagos sdo entregues aos microrganismos causadores de doencas
gue se encontram dentro das células, também contribui para essa diferenciacdo. A abordagem mais
comum envolve a administracdo dos fagos de forma livre ou através de bactérias previamente
atacadas por bacteriéfagos. Para garantir a eficacia dos fagos na circulacdo sanguinea, é viavel criar
uma combinagdo fagica abrangendo diferentes formulages de bacteriéfagos especificos para o

hospedeiro. Essa mistura, que inclui mais de um fago é conhecida como “coquetel fagico” (5).

METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura de evidéncias cientificas, encontradas em artigos
publicados no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2023, o levantamento de tais informacdes
ocorreu no periodo de agosto/2023 a fevereiro/2024. Para tais informag6es foi utilizado os artigos das

bases de dados PubMed, Scielo, Portal regional da BVS.
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CONSIDERACOES

Apesar dos obstaculos que os fagos podem enfrentar, a terapia com fagos se revela uma
maneira altamente eficaz de combater bactérias super-resistentes, constituindo uma alternativa
valiosa contra doencas causadas pela bactéria Staphylococcus aureus. Esta bactéria, devido a sua
resisténcia, torna os tratamentos com antibiéticos ineficazes, exigindo assim uma opcéao terapéutica
alternativa. Além de auxiliar no tratamento de doencgas, os fagos também se mostram eficazes na
identificacdo de aguas e alimentos contaminados, contribuindo para a prevencdo de surtos
bacterianos. Os estudos analisados indicam que, diante das informacdes cientificas atuais, a saude
pode se beneficiar de tratamentos que combinem bacteriéfagos e antibiéticos. Nessa abordagem, os
bacteriéfagos conseguem superar as barreiras de resisténcia bacteriana, permitindo que o0s
antibidticos alcancem os efeitos desejados em casos de resisténcia, inclusive reduzindo o tempo de
tratamento com esses medicamentos e, consequentemente, minimizando seus efeitos colaterais e
toxicidade para os pacientes. No entanto, uma das maiores dificuldades encontradas na terapia com
fagos é a especificidade desses virus em relagdo as suas bactérias-alvo, exigindo uma identificagao
precisa do bacteriéfago para garantir resultados positivos e evitar o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana ao fago utilizado, assegurando a eficacia do tratamento. Portanto, a terapia com fagos,
embora promissora no tratamento de patologias decorrentes de bactérias super-resistentes, como
Staphylococcus aureus, ainda requer mais pesquisas para aprofundar o conhecimento sobre suas
especificidades, aumentando as chances de compatibilidade de tratamento, bem como diminuido a
possibilidade do surgimento de novas resisténcias bacterianas a cepas de bacteriéfagos utilizadas,
possibilitando o desenvolvimento de processos mais elaborados e especificos, além de uma anélise
mais detalhada de seus possiveis efeitos adversos e consequéncias, tornando-a assim uma forma de

tratamento segura e viavel o suficiente para beneficiar a satde publica.
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