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RESUMO

Dentre as problematicas da infectologia, na atualidade, a resisténcia bacteriana a antibidticos se
apresenta como uma ameaca expressiva a saude populacional, principalmente no quesito de
tratamento de infec¢des. Assim, em uma era de resisténcia antibiética, os bacteriéfagos se tornam um
produto terapéutico em potencial contra infecges. Os bacteriéfagos séo virus que infectam bactérias
com alta especificidade e também podem ser projetados utilizando engenharia genética para
exterminar cepas resistentes a antibioticos. No minimo 1 milhdo de pessoas por ano sdo acometidas
por infeccBes resistentes no Brasil, as bactérias mais preocupantes sédo Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli e Acinetobacter baumanii. A terapia com fagos pode ser dividida em duas principais
abordagens: a personalizada e a ndo personalizada, sendo que a primeira possui melhores
resultados. Os fagos demonstraram ser bem tolerados e seguros, independentemente da via utilizada.
Contudo, os ensaios clinicos ainda carecem de sistematizacdo completa da metodologia, sendo
crucial promover e investir em ensaios clinicos bem estruturados para garantir melhores resultados
aos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Bacteriéfagos. Terapia Fagica. Resisténcia Bacteriana. Antibidticos.

ABSTRACT

Among the problems facing infectious diseases today, bacterial resistance to antibiotics is a significant
threat to public health, especially in terms of treating infections. Thus, in an era of antibiotic resistance,
bacteriophages have become a potential therapeutic product against infections. Bacteriophages are
viruses that infect bacteria with high specificity and can also be designed, using genetic engineering,
to exterminate antibiotic-resistant strains. At least 1 million people a year are affected by resistant
infections in Brazil, the most worrying bacteria being Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli and
Acinetobacter baumanii. Phage therapy can be divided into two main approaches: personalized and
non-personalized, with the former having better results. Phages proved to be well tolerated and safe,
regardless of the route used. However, clinical trials still lack complete systematization of the
methodology, and it is crucial to promote and invest in well-structured clinical trials to guarantee better
results for patients.
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RESUMEN

Entre los problemas a los que se enfrentan las enfermedades infecciosas hoy en dia, la resistencia
bacteriana a los antibiéticos es una amenaza significativa para la salud publica, especialmente en lo
gue se refiere al tratamiento de las infecciones. Asi, en la era de la resistencia a los antibiéticos, los
bacteriéfagos se han convertido en un potencial producto terapéutico contra las infecciones. Los
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bacteriéfagos son virus que infectan bacterias con gran especificidad y que también pueden
disefiarse, mediante ingenieria genética, para exterminar cepas resistentes a los antibiéticos. En
Brasil, al menos un millén de personas al afio se ven afectadas por infecciones resistentes, siendo las
bacterias mas preocupantes Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Acinetobacter baumanii. La
terapia con fagos puede dividirse en dos enfoques principales: personalizado y no personalizado,
siendo el primero el que obtiene mejores resultados. Los fagos demostraron ser bien tolerados y
seguros, independientemente de la via utilizada. Sin embargo, los ensayos clinicos aun carecen de
una sistematizacién completa de la metodologia, y es crucial promover e invertir en ensayos clinicos
bien estructurados para garantizar mejores resultados para los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Bacteriéfagos. Terapia con fagos. Resistencia bacteriana. Antibiéticos

1. INTRODUCAO

Dentre as problematicas da infectologia na atualidade, a resisténcia bacteriana a antibiéticos

se apresenta como uma ameaca expressiva a saude populacional, principalmente no quesito de
tratamento de infec¢bes (Smolinski; Hamburg; Lederberg, 2003). Estima-se que, em 2019, houve 4,95
milhes de 6bitos associados a resisténcia bacteriana, sendo que 1,2 milhdo desses foram
diretamente causados por bactérias resistentes (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022).

Desde a descoberta da acdo antibidtica da penicilina, em 1928, ja havia o conhecimento de
gue seu uso traria a resisténcia bacteriana, devendo ser, portanto, monitorada (Cohen, 2021).
Segundo Fleming (1946), “provavelmente ndo h& nenhuma droga quimioterdpica que, em
circunstancias adequadas, uma bactéria ndo possa reagir de alguma forma adquirindo agilidade
[resisténcia]”.

Logo em seguida, em 1947, Barber comprovou em seus estudos que as bactérias possuiam a
capacidade de resistir & acao da penicilina por meio de enzimas degradantes do antibiético, as
penicilases (Alekshun; Levy, 2007). De fato, apos mais de 70 anos, cepas de bactérias como
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
e bactérias da familia Enterobacteriaceae, apresentam elevados niveis de resisténcia tornando as
opcOes terapéuticas limitadas (Muteeb et al., 2023).

O combate de doencas infecciosas resistentes tem se tornado um desafio devido a escassez
de antibiéticos eficientes contra essas bactérias. Bem como, sdo comuns as complicacdes causadas
por essas infecgcBes em pacientes submetidos a quimioterapia, ou que passaram por procedimentos
cirdrgicos, principalmente transplantes, e tratamento por didlise. Para esses, € critica a necessidade
de tratamento de infec¢Bes secundérias, sendo este um desafio frequente nos hospitais (Frieden,
2013).

O uso em grande escala de antibioticos, ndo s6 como alternativa terapéutica para humanos,
mas também como forma de promover a salde de animais na pecudria, contribuiu com
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Segundo estudos de Sabino et al., em 2019, foram
detectados pelo menos 3148 genes de resisténcia a antibiéticos no genoma de bactérias da
microbiota do rimen de ruminantes, dentre eles, os mais encontrados foram a resisténcia a beta-
lactamicos, glicopeptideos, tetraciclina e aminoglicosideos. Esses genes ainda demonstram potencial
de ser transferidos para bactérias patogénicas.
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Além disso, o longo periodo necessario para o desenvolvimento de novos antimicrobianos
contribui para o processo de ganho de resisténcia. Desse modo, a baixa taxa de novos antibiéticos
favoreceu a atencdo de estudos aos bacteri6fagos como agente para o controle, tratamento e
prevencdo de infeccBes bacterianas (Jassim; Limoges, 2014). Nesse contexto, em uma era de
resisténcia antibiética os bacteriéfagos se tornam um produto terapéutico em potencial contra
infec¢des bacterianas, funcionando como uma opc¢éo alternativa ou, pelo menos, complementar aos
antibioticos (Kakasis; Panitsa, 2019).

Os bacteriéfagos, ou fagos, foram descobertos por William Twort em 1915, e a sua acéo
bactericida por Felix d'Herelle dois anos depois, no entanto, foram descartados rapidamente como
uma opgdo terapéutica devido ao surgimento dos antibidticos e sua facilidade de administracéo.
Ainda assim, em alguns paises, como na Georgia no século XX, as pesquisas com o uso da terapia
fagica prosseguiram (Hatfull; Dedrick; Schooley, 2022).

Os fagos sao virus que infectam bactérias, portanto, sdo parasitas intracelulares obrigatérios
gue utilizam do metabolismo celular para se multiplicar. Assim, cada tipo de bacteriéfago, infecta um
tipo celular especifico ou até uma subespécie (Strathdee et al., 2023). Diferentemente dos
antibidticos, os fagos mapeiam os receptores de membrana de bactérias e evoluem mutualmente com
elas, mesmo que essas desenvolvam genes de resisténcia (CHEVALLEREAU et al., 2022).

Em seu boletim para a Academia de Medicina de Nova York, d'Herelle relatou que desde
1919, vinha administrando, por via oral, dois centimetros cubicos de cultura de bacteri6fagos em
pacientes com disenteria bacilar (Shigelose). Como resultado, todos os sintomas da doenga
desapareciam em poucas horas, e no dia seguinte, ja estavam curados. Também afirmou que desde
sua descoberta, essa terapia foi amplamente aplicada no Brasil e no Sudao, e que nestes paises
tiveram-se os mesmos resultados (D"Herelle, 1931).

Desde essa primeira aplicacdo de bacteri6fagos em 1919, a ciéncia tem evoluido, de modo
gue os fagos ja podem ser projetados, utilizando engenharia genética, para exterminar cepas
resistentes a antibiéticos de amplo espectro (Gencay et al., 2024). No entanto, os padrbes de
pesquisa mudaram, diferentemente do século passado que havia muita experimentagao clinica,
atualmente, devido a extensa regulamentacdo, estratégias pré-clinicas com animais sdo mais
valorizadas, por isso, mesmo com tantas aplicacbes bem-sucedidas no passado, ainda ndo se
implementa a terapia fagica nos tempos atuais (Abedon, 2017).

Além disso, capacidade evolutiva dos fagos ao mesmo tempo que € um atributo, € também
um desafio para seu uso, porque esses sofrem rapida mutagéo de seu genoma, se tornando de dificil
estabilidade. Inclusive, é justamente pela alta especificidade da acdo destes virus, que se torna
dificultoso encontrar bacteriéfagos eficazes para o tratamento de uma infeccdo especifica. Isso
porque, mesmo sendo abundantes no ambiente, sdo necessarios testes de uma diversidade inteira
de fagos para encontrar, pelo menos um, que seja qualificado (Brives; Pourraz, 2020).

Desse modo, conforme os laboratérios de pesquisa focados em fagos surgem globalmente,

para a implementacéo da terapia fagica, torna-se primordial promover o desenvolvimento de ensaios
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clinicos aperfeicoados, estabelecer normas para a fabricagdo e estocagem das solugcBes de fagos e
colaboragéo entre pesquisadores e a comunidade médica (Hitchcock et al., 2023).

Dito isso, este estudo tem por objetivo investigar o uso de bacteriéfagos no tratamento contra
infeccbes causadas por bactérias resistentes. Para isso, a pesquisa busca esclarecer o panorama
sobre as bactérias resistentes e discutir a disponibilidade de antibiéticos eficientes para a terapéutica.
Ainda procura-se elencar os mecanismos de a¢do dos bacteriéfagos para o tratamento e, por fim,
elucidar os beneficios e os desafios do uso e da implantagdo dos bacteri6fagos na terapia
antibacteriana. Desse modo, este estudo realizado por meio de uma revisdo bibliografica, contribui
para evidenciar a importancia do tema de grande relevancia atual, trazendo um olhar critico para a

escassez de terapias antibacterianas.

2. METODOS

Para a elaboracéo do estudo, o qual segue um modelo de reviséo bibliografica, foi realizado
uma pesquisa de forma qualitativa com natureza basica e exploratéria a partir da convergéncia de
dados buscados em artigos cientificos e monografias publicados em plataformas académicas como
PubMed, SciELO, pesquisa no Google académico, por meio do uso das palavras-chave:
Bacteri6fagos. Terapia Fagica. Resisténcia Bacteriana. Antibioticos.

Os critérios de incluséo e exclusdo empregados na selecdo do material para esta reviséo sédo
0s seguintes: considerou-se pesquisas que tratem do tema deste estudo, publicadas em inglés entre
0s anos de 2014 e 2024. Além disso, excluiu-se estudos que possuem acesso restrito a assinantes
ou que abordem temas nao relacionados. Apds a definicdo destes critérios, os artigos selecionados

foram analisados na integra para avaliar sua elegibilidade para a inclusédo no/ estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Panorama da resisténcia bacteriana

Segundo estimativa, no minimo um milhdo de pessoas por ano sdo acometidas por infec¢des
resistentes a antibiéticos no Brasil (Balasubramanian, 2023). Ja nos Estados Unidos, sdo infectadas
2,8 milhdes de pessoas anualmente por bactérias resistentes, sendo que cerca de 35 mil dessas
morrem por causa da infeccdo diretamente (CDC, 2019). N&o distante disso, na Europa, 33 mil
pessoas morrem anualmente devido a resisténcia antimicrobiana (ANVISA, 2021).

Mesmo com o aumento significativo das resisténcias bacterianas no mundo, a formulagdo de
novos antibioticos vem diminuindo (Conly; Johnston, 2005). Segundo a OMS (Organizacdo Mundial
da Saude) em seu relatorio " Incentivising the development of new antibacterial treatments 2023”7, as
principais empresas farmacéuticas do mundo diminuiram o interesse em desenvolver antibiéticos de
uso clinico devido ao elevado valor de sua descoberta, elaboracdo, confeccdo, e introdugdo no
mercado, despesas essas que 0s investimentos recebidos ndo suprem.

Uma vez que ha resisténcia a primeira e a segunda linha de antibidticos, ou esses se

encontram indisponiveis, inicia-se o uso de antibidticos inadequados, mais caros e prejudiciais ao
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paciente. Isso sem mencionar que pacientes infectados por bactérias resistentes apresentam mais
chances de permanecerem internados por muito mais tempo, sofrer sequelas e até vir a 6bito, mesmo
guando ha opc¢des de tratamento (Frieden, 2013).

Recentemente, em junho de 2024, a OMS publicou um relatério com uma lista das principais
preocupac¢bes quanto as resisténcias a antibiéticos, citando as bactérias de maior ameacga atual. Em
primeiro lugar na lista tem-se a Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, seguida,

N

respectivamente, de Escherichia coli resistente a cefalosporina de terceira geracéo; Acinetobacter
baumanii resistente a carbapenémicos; Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina e
Escherichia coli resistente a carbapenémicos.

Segundo dados apresentados pelo Brasil ao Observatorio Global de Saude da OMS, no ano
de 2019 foram reportados 21.223 casos de infecgdes bacterianas, dos quais 5.106 (24%)
apresentaram resisténcia a antimicrobianos. Ainda conforme os dados, 3.099 dos casos de
resisténcia séo de origem hospitalar e 1.624 de origem comunitaria, enquanto a origem dos demais
casos de resisténcia ndo foi identificada.

O Banco Mundial ainda estimou em 2017 que, até 2050, a resisténcia antimicrobiana ira
custar mais de 1 trilhdo de dolares adicionais para cuidados de salde e, até 2030, ir4 contribuir na
perca anual de 1 a 3.4 trilhBes de dolares do PIB (Produto Interno Bruto). Também é esperado que
paises em desenvolvimento, como o Brasil, sofram uma queda econdmica maior que 0s paises mais
ricos, isso devido a prevaléncia de doencgas infecciosas e da dependéncia financeira do pais pela
mao de obra.

Assim, a resisténcia bacteriana se apresenta como um problema mundial crescente, e, nesse
ritmo, o mundo esta prestes a encarar uma era pés-antibidtica. Por esse motivo, torna-se necessario
investir no desenvolvimento de opcdes para o tratamento de infecces por essas bactérias enquanto
ainda se tem certos antibidticos (Bragg et al., 2014), sendo a terapia fagica uma das mais
promissoras alternativas terapéuticas para a resisténcia bacteriana. Essa consiste na administracao
de bacteriéfagos para o tratamento de infecgGes com o objetivo de reduzir a quantidade de bactérias

patogénicas no organismo (Goodridge; Abedon, 2003).

3.2. Mecanismo de acéo da terapia fagica

Os fagos sdo abundantes na natureza e podem ser encontrados em todo lugar onde ha
bactérias, principalmente em ambientes com grandes quantidades delas, como, por exemplo,
estacBes de tratamento de esgotos, podendo ser isolados, multiplicados e purificados em cultura para
uso (Clokie, 2011).

Ao considerar 0 uso terapéutico de bacteri6éfagos, é essencial entender o seu ciclo de vida,
gue pode ser litico ou lisogénico. Fagos liticos infectam bactérias, replicam-se rapidamente e liberam
novos fagos por meio da lise da célula hospedeira. Por outro lado, no ciclo lisogénico, o genoma
fagico é incorporado ao genoma da célula hospedeira, podendo impedir novas infec¢des por outros
bacteriéfagos e influenciar a expresséo génica em seu favor, ou eventualmente entrar em ciclo litico
(Sutcliffe; Reyes; Maurice, 2023).
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Do ponto de vista terapéutico, o objetivo € lisar as células bacterianas responsaveis pela
infeccao. Logo, é relevante o uso de bacteriéfagos liticos administrados por via compativel com o foco
de infeccdo. No entanto, fagos lisogénicos também podem ser modificados geneticamente para se
comportarem como liticos e serem usados para a terapéutica. Assim os fagos sao isolados,
replicados e aplicados de maneira que haja o contato direto entre esses e o patégeno (Viertel; Ritter;
Horz, 2014, Dedrick et al., 2019).

O primeiro ensaio clinico randomizado utilizando bacteriéfagos foi publicado em 2009, e nele
foram testados pacientes com otite crénica por Pseudomonas aeruginosa n&o responsivos ao uso de
antibioticos, nem mesmo a cirurgias. Efetuou-se apenas uma Unica dose minima de fagos em 12
pacientes, e, ap0s 42 dias, foi notéria a melhoria do quadro da infeccao de todos os 12 pacientes,
sendo que, ainda, 3 deles evoluiram para a cura (Wright et al., 2009).

Isso foi possivel gracas a capacidade dos fagos de se autorreplicarem no organismo quando
reconhecem a presenca de bactérias suscetiveis a sua ac¢éo. Isso ndo s6 permite a administracdo de
baixas doses de fagos, mas também a diminuicdo da quantidade diaria de farmacos e dos sintomas
causados por eles (Luong; Salabarria; Roach, 2020). Além disso, possibilita que haja a preservacgao
das bactérias constituintes da microbiota, pois os bacteriéfagos possuem alta especificidade em seu
mecanismo de ac¢édo (Brives; Pourraz, 2020).

A terapia com fagos pode ser dividida em duas principais abordagens: a personalizada e a
nao personalizada. Na abordagem néo personalizada, é utilizado um produto padréo pronto contendo
diversas cepas de bacteriéfagos. Ja a terapia personalizada envolve a selecdo de fagos especificos
para cada paciente, a partir da consulta a uma biblioteca pré-existente de bacteri6fagos. E importante
ressaltar que estudos clinicos com fagos ndo personalizados ndo demonstraram resultados téo
eficazes quando comparados aos personalizados (EMA/CHMP, 2023).

E possivel observar isso nos dados obtidos por Pirnay et al. (2024) em uma anélise
observacional dos 100 primeiros estudos de terapia com bacteriéfagos personalizados, na qual
pacientes com infeccdes graves de pulmao, de tecidos e de pele, ndo responsivas a antibioticos,
receberam bacteriéfagos selecionados e adaptados especificamente para cada caso. Como
resultado, concomitantemente ao uso de antibiéticos em quase 70% dos casos, o tratamento mostrou
melhora no quadro clinico de 77,2% dos pacientes e alcangcou a completa eliminagdo bacteriana

resistente em 61,3% dos casos.

3.3. Ensaios clinicos

A aplicac@o terapéutica de bacteriofagos também pode ser evidenciada em casos de
implantes e transplantes cardiacos associados a infecg@o por bactérias multirresistentes. Em um
relato de caso realizado por Rubalskii et al. (2020), um grupo de pacientes foi tratado utilizando fagos
selecionados. Entre eles, estava um paciente de 40 anos que passava por imunossupressao induzida
apo6s receber um transplante cardiaco, e acabou contraindo uma infecgdo pulmonar por Klebsiella

pneumoniae pan-resistente.
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Esse paciente foi tratado durante dois dias com bacteri6fagos especificos para a cepa
identificada, utilizando inalacdo de fagos e administracdo via nasogastrica uma vez ao dia. Em
seguida, o tratamento foi prolongado por mais dois dias, com administracéo de fagos por inalagcédo e
via nasogastrica, realizadas duas vezes ao dia, em associagdo com o uso de antibidticos. Como
resultado, nas amostras de lavado brdénquico, apds a terapia fagica, ndo houve a presenca da
bactéria pan-resistente. No entanto, em amostras de fezes, encontrou-se K. pneumoniae, porém a
cepa isolada na amostra ndo era pan-resistente e, na verdade, era suscetivel aos antibidticos
(Rubalskii et al., 2020).

Em um ensaio clinico, Rodriguez et al. (2022) apresentaram o tratamento bem-sucedido de
um caso de rinossinusite crénica causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, no qual
a paciente ndo respondia a antibiéticos nem a cirurgias por 13 anos. Foram realizadas infusdes
diarias de fagos adaptados, tanto intranasais quanto no canal auditivo, durante 6 semanas. Apés o
tratamento, houve uma melhora significativa dos sintomas e dos resultados da endoscopia, além de a
amostra do paciente apresentar culturas negativas, pela primeira vez em anos, e cessacdo do dreno
na orelha direita.

Em ensaios pré-clinicos em animais, bacteri6fagos ja estdo sendo modificados geneticamente
para atacar um tipo especifico de bactéria. Em estudo de Gencay et al. (2024), fagos foram mutados
utilizando CRISPR-Cas (Conjunto de Repeticdes Palindrémicas Regularmente Espacadas) para
infectar uma cepa que constantemente levava a sepse em pacientes quimioterapicos, no caso, a
E.coli intestinal formadora de biofilme e resistente a antibiéticos de amplo espectro, como
fluoroquinolonas. Como resultado, a carga bacteriana virulenta de interesse foi reduzida, sem atingir a
espécie de E. coli da microbiota.

Apesar dos relatos individuais de sucesso com fagos, ha poucos ensaios clinicos com fagos
do tipo selvagens e os poucos realizados ndo obtiveram sucesso (Gencay et al., 2024). Um exemplo
€ 0 ensaio clinico randomizado de Leitner et al. (2021), que investigou o uso de bacteriéfagos
intravesicais no tratamento de infec¢des do trato urinario (ITUs). O estudo envolveu 113 pacientes
com ITUs complicadas ou recorrentes e mostrou que os bacteriéfagos nédo foram menos eficazes do
gue os antibidticos padrao, mas também n&o superaram a irrigacdo vesical com placebo em termos
de eficacia. A analise de seguranca indicou um perfil seguro para uso dos bacteriéfagos, embora seu
uso ainda néo seja adotado para ITUs.

Por meio do uso da base de dados da plataforma PubMed, foi possivel realizar uma revisado
sistematica dos ensaios clinicos que utilizaram a terapia fagica de modo geral. Foram encontrados
um total de 59 ensaios clinicos publicados ao longo dos anos, incluindo estudos com a aplicagdo de
bacteri6fagos para tratamento de diversas doencas, ou como probidticos para a salde intestinal, além
de ensaios clinicos com voluntarios saudaveis.

A revisdo revelou um crescimento significativo no niamero de ensaios clinicos envolvendo
bacteri6fagos a partir de 2016. A hipGtese proposta neste estudo é de que esse aumento esta

relacionado a publicacéo de relatérios pela OMS sobre a resisténcia antimicrobiana, a partir do ano
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de 2014, trazendo maior preocupacéo e atengdo para o tema e para a urgéncia do desenvolvimento
de novas terapias alternativas ou complementares aos antibidticos no caso dessas infeccdes.

Como resultado, no periodo de 1971 a 2024, observou-se 17 ensaios clinicos totais voltados
ao topico, dos quais apenas 9 foram realizados com seres humanos infectados, enquanto os demais
foram conduzidos com animais e/ou in vitro, ou foram relatos repetidos. Assim, dentre as 9
publicacdes de ensaios clinicos usando a terapia fagica para tratar infec¢des bacterianas, 6 tiveram
resultado eficazes, sendo que destes, 2 utilizaram fagos personalizados e reportaram que a terapia foi
mais eficaz do que a terapia antibiética convencional (Ferdorov et al., 2023; Wright et al., 2009). Ja 4
publicacdes ndo informou a origem dos seus fagos, mas reportaram que obtiveram resultados
positivos (Slopek et al. 1985, Slopek et al. 1984). Por fim, restaram 3 ensaios clinicos (Leitner et al.
2021; Jault et al., 2018; Markuk et al., 1971) que obtiveram resultados ndo eficazes, e neles foram

utilizados fagos n&o personalizados.

3.4. Desafios

De acordo com uma revisdo conduzida por Liu et al. (2021), que oferece uma analise
detalhada da seguranca da terapia fagica em humanos e animais, concluiu-se que a administracéo de
fagos é geralmente bem tolerada e segura, independentemente da via utlizada. Contudo, é
necessaria investigacédo detalhada sobre as intera¢des entre fagos e seres humanos.

Diversos ensaios clinicos (Jault et al., 2018; Sarker et al.,, 2016; Sarker et al., 2012)
envolvendo o uso de bacteri6fagos ndo personalizados revelaram que, em comparacdo com
tratamentos tradicionais, a terapia fagica ndo mostrou eficacia. Esses resultados séo atribuidos a uma
série de fatores, incluindo a dificuldade em determinar a dosagem ideal, a necessidade de ajustar a
frequéncia e duragéo do tratamento, e a complexidade de garantir a entrega eficaz dos bacteriéfagos
no local da infeccéo.

Isso demonstra que, embora as pesquisas com fagos terapéuticos avancaram
consideravelmente, as metodologias de ensaio ainda carecem de sistematizacdo completa. Além
disso, o valor preditivo dessas metodologias em relagdo a atividade clinica necessita de uma
avaliacdo mais aprofundada (Suh et al.,, 2022). Assim, é importante que questbes regulatdrias e
padrbes de qualidade sejam devidamente tratados antes que se possa esperar a aprovacao e 0 uso
amplo dessa terapia (Pelfrene et al., 2016).

Em contrapartida, segundo artigo"Advocating for phage therapy”™ (2024), publicado pela
revista Nature Microbiology os desafios enfrentados pela avaliagdo da terapia fagica nos ensaios
clinicos se contrastam muito com a avaliacdo de outros tratamentos antimicrobianos. Isso porgque
estes outros ndo séo aplicados em infec¢gdes de dificil tratamento durante a fase experimental, como
ocorre com o0s bacteriofagos. Esse fator leva terapia fagica a ter um padrao excessivamente elevado

a ser atingido.
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3.5. Perspectivas Futuras

Atualmente, os fagos sao considerados como ultimo recurso terapéutico, visto que sao
utilizados apenas quando os antibidticos disponiveis ndo apresentam efeito no tratamento da
infeccdo. Contudo, a perspectiva é de que, vencidos os desafios acerca de seu uso, esses possam
ser empregados mais cedo no tratamento das infec¢Bes bacterianas, diminuindo a quantidade inicial
de antibiéticos e contribuindo para a conservacdo desses medicamentos (Suh et al., 2022).

Com o avango na aplicacédo dos bacteriéfagos e na gendmica, serd possivel a construcédo de
bancos de fagos bem caracterizados, funcionando como um repositério onde fagos terapéuticos
possam ser adquiridos para aplicagéo clinica. Essas bibliotecas ndo apenas fornecerdo a base para
fagos geneticamente modificados, mas também servirdo como esqueleto para o desenvolvimento de
fagos completamente sintéticos (Strathdee et al., 2023).

Neste contexto, autores como Pirnay (2020) e Strathdee et al. (2023) ainda preveem que, em
breve, ferramentas baseadas em CRISPR, uma técnica de edicdo genética, permitirdo ajustes
precisos no genoma de fagos para diferentes aplicacdes terapéuticas. Essas ferramentas, quando
integradas, poderdo detectar marcadores temperados, genes de resisténcia antimicrobiana (AMR) e
genes de viruléncia, e além disso, possibilitar edicdes menores ou até a engenharia de genomas
inteiros de bacteriéfagos para atender as especificacdes desejadas para o tratamento.

Gragas aos avancos na nanotecnologia, o encapsulamento e a adsorcao de bacteriéfagos em
micro e nanoparticulas vém demonstrando grande eficacia na melhoria dos resultados clinicos da
terapia com fagos, especialmente quando comparados a administracdo de fagos livres. Essas
nanoparticulas oferecem protecdo aos fagos contra condicdes adversas, tanto durante o
armazenamento quanto no trajeto até o local da infeccéo, assegurando uma entrega mais eficiente da
carga de fagos (Pardo-Freire; Domingo-Calap, 2023; Malik et al, 2017).

4. CONSIDERACOES

As bactérias resistentes representam um dos maiores desafios contemporaneos a saude
publica. O aumento da resisténcia antimicrobiana tem consequéncias graves, resultando na morte de
milhGes de pessoas e gerando custos elevados para os sistemas de salde. Logo, a emergéncia
dessas bactérias exige o desenvolvimento urgente de novas terapias.

Os bacteriofagos surgem, assim, como uma ferramenta terapéutica promissora no combate
as infecgdes causadas por bactérias resistentes, devido as suas caracteristicas Unicas, como alta
especificidade, capacidade de replicagdo no local da infeccdo, baixa probabilidade de induzir
resisténcia bacteriana e a habilidade de mutacdo para se adaptar aos mecanismos de defesa das
bactérias.

O desenvolvimento e a aplicacdo da terapia fagica traz novas possibilidades no tratamento de
doencas infecciosas. Porém, € notavel a escassez de ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, principalmente com bacteriéfagos ndo personalizados. Com o aumento de laboratérios de

pesquisa em fagos, é fundamental promover e investir em ensaios clinicos bem estruturados, com
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metodologias sisteméticas e padronizacdo dos tratamentos, a fim de consolidar essa abordagem,
garantir melhores resultados para os pacientes e contribuir para a promoc¢édo da salde publica.
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