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Bacteri6éfagos, uma antiga solugao para um novo problema

Bacteriophages, an old solution for new problem
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Resumo
A terapia por fagos, como é conhecida, tem se mostrado promissora devido a seu historico de sucesso clinico

em vdérias partes do mundo, em especial quando administradas em conjunto com antibiéticos. Os
bacteri6fagos se destacam como uma abordagem inovadora e eficaz no combate a infecgbes bacterianas,
reconhecendo e atacando as bactérias hospedeiras. O presente estudo teve como objetivo realizar uma
reviséo da literatura cientifica sobre as condi¢cdes atuais para uso de bacteriéfagos no tratamento de infecgées
bacterianas. Essa alternativa apresenta um 6timo prognéstico, por comprometer menos a microbiota normal
dos pacientes, e pelo efeito sinérgico de sensibilizar as bactérias aos antibiéticos. Falta uma padronizagéo de
estudos, dificultando a verificagéo e insercédo de bacteriéfagos como um tratamento mais difundido na saude.
Mesmo assim, os resultados sao promissores, especialmente quando combinando terapia fagica com
antibioticos.
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Abstract

Phage therapy, as it is known, has shown promise due to its history of clinical success in several parts of the
world, especially when administered in conjunction with antibiotics. Bacteriophages stand out as an innovative
and effective approach to combat bacterial infections, recognizing and attacking host bacteria. The present
study aimed to review scientific literature on the current conditions for the use of bacteriophages in the
treatment of bacterial infections. This alternative has excellent prognosis, as it compromises the normal
microbiota of patients less, and due to the synergistic effect of sensitizing bacteria to antibiotics. There is a
lack of standardization of studies, making it difficult to verify and insert bacteriophages as a more widespread
treatment in health. Even so, the results are promising, especially when combining phage therapy with
antibiotics.
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INTRODUGAO

A premissa de utilizar uma forma de vida para eliminar outra de natureza indesejada nao é
um conceito novo e tem sido amplamente explorada em diversas areas do conhecimento cientifico,
especialmente na agricultura. Este recurso, conhecido como controle bioloégico, consiste na
introducdo ou promogdo de organismos predadores, parasitas ou competidores de pragas
agricolas, como forma de minimizar os danos causados por essas pragas de maneira sustentavel
€ sem 0O uso excessivo de produtos quimicos®.

Com as infecgdes causadas por bactérias multirresistentes sendo as principais causas de
mortalidade no mundo?, os bacteriéfagos, virus capazes de infectar e lisar bactérias especificas?,
mostram que o controle biolégico pode ser aplicado a medicina. Esses virus, representam uma
alternativa promissora em um cenario onde a resisténcia microbiana ameaca a eficacia dos
antibioticos convencionais. A terapia fagica, embora tenha sido relegada a segundo plano apés a
era dourada dos antibioticos*, ressurge agora como potencial solugéo para infecgdes recorrentes e
intrataveis.

Antibiéticos como a penicilina, descoberta em 1928, ja eram produzidos em larga escala
desde 1940%. Entretanto, com o uso generalizado de antibioticos, as bactérias evoluiram para um
caminho de resisténcia a multiplos antibiéticos, um cenario alarmante que tem acelerado pesquisas
sobre terapias alternativas®. O que causou um grande crescimento no interessa pela terapia por
fagos.

Esse artigo propde uma revisdo da literatura cientifica sobre a aplicagcdo de bacteriéfagos
no tratamento de doengas infecciosas, com o objetivo de avaliar a eficacia dos bacteriéfagos no
tratamento de infec¢cdes causadas por bactérias multi e pan-resistentes, bem como os desafios para

a implementagao desses microrganismos no sistema de saude.
METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, onde foi utilizada a base de dados:
PubMed/Medline, utilizando “Phage Therapy” e “Bacteriophage Resistance” como termos, por meio
do operador boleano “OR”. Foram adotados como critérios de inclusao: textos completos gratuitos,
no periodo de 2020 a 2025, livros e documentos, ensaios clinicos, metanalises e revisbes
sistematicas. Excluindo artigos duplicados e que nao tinham como foco a seguranga ou eficiéncia
da terapia por fagos.

Uma segunda pesquisa foi feita, ainda no PubMed/Medline, utilizando “Biofilm” como termo.
Adotando como critérios de inclusao: livros e documentos completos gratuitos no periodo de 2020

a 2025, para explicar conceitos utilizados na discussao.

©080




Jardim Filho RLV, Cardoso AM. Bacteriéfagos, uma antiga solugéo para um novo problema. Revista Brasileira Militar de Ciéncias. 2025;11(25):e197.

Inicialmente, sem aplicacao de filtros, foram encontrados 108.820 artigos. Aplicando-se os

critérios de inclusdo, restaram 726 artigos e apés a eliminagcado de duplicatas, realizou-se a leitura

minuciosa de um total de 63 artigos, dos quais 25 se encaixaram dentro do tema proposto, sendo

incluidos nesse estudo. Destes, cinco foram utilizados exclusivamente para explicar conceitos

desse estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 sumariza os objetivos e os principais achados de 18 artigos incluidos nessa

pesquisa.

Quadro 1. Parametros gerais dos estudos revisados considerando autores, ano, local da produgao,
objetivos e principais achados.

AUTORES, A - RESISTENCIA A| INTERAGAO COM ~
ANO EFICACIA |RECORRENCIA FAGOS ANTIBIOTICOS CONCLUSAO
Eficaz e segura,
Aragna C. et 85% de 15% dos casos Resisténcia Sinergia com melhor quando é
al., 2022* sucesso 0 esponténea (1077)| antibidticos (100%) | personalizada e
combinada
Alta em 15% com falha,
Gomes-Ochoa modelos mas nao Nao avaliada Nao avaliada Eficaz em
S. etal., 2022° o atribuida a modelos animais
animais )
terapia
Promissora Segura,
Stacey HJ. et ' ~ . Citada como _ . promissora, mas
- |dependente de| N&o avaliada ) Potencial sinergia . L
al., 2022 fatores clinicos desafio ensaios clinicos
ainda limitados
Queda de ITUs Segura e viavel
Al-Anany AI\Q. Até 79% de 7 — 0/ano Cltadg, nao N0 avaliada para ITU, mais
et al., 2023 com avaliada estudos séo
combinagao necessarios
Eficaz para
Steeé%g\oegt al, Alta eficacia Nao avaliada Nao avaliada Interagao indireta infeccoes
superficiais
A Boa eficacia em
Clarke AL. et o o Resisténcia . . ; ~
al., 202010 96,4% 20% reconhecida Sinergia observada ] mfecg(_)es
Osseas/articulares
Marongiu L{1 et Promissora N&o citada N&o avaliada N&o discutida Van_tagem sem
al., 2022 efeitos graves
Yang S. <192t al., Alivio em 39/42 2 casos Citada como Todo_s usaram Prqmlss_or? fr_ente
2024 possivel antibidticos a resisténcia
Boa para
Simpson EA. 70.3% Sim, sem 2/7 com Sinergia com infec¢des
et al., 2023"3 270 detalhe resisténcia antibioticos cirurgicas
refratarias
Reducéo Promissora em
Mosimann S. . Falhas citadas, ~ , ~ . aves,
14 | bacteriana em Nao avaliada Nao avaliada )
etal., 2021 P sem detalhe especialmente
rangos jovens
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et al., 202118

71% sucesso

Nao avaliada

Nao avaliada

AUTORES, A 2 RESISTENCIA A| INTERAGAO COM X
ANO EFICACIA |RECORRENCIA FAGOS ANTIBIOTICOS CONCLUSAO
Segura, mas
Waltze(r)zl\i%t al, 42,9% eficazes| N&o avaliada | 3/10 resistentes | Potencial sinergia eficacia clinica
limitada
Al-Ishaq RK. et Ef|_caz, Resisténcia em Risco real e Sinergia em 4/5 Prqm|ssora,
16 | especialmente . especialmente em
al., 2020 2h rapido estudos NN
contra MDR combinagao
Fang Q. et al.,| Boa reducgéo 5 casos Coquetéis ajudam|7 estudos usaram em| Segura para
20247 bacteriana a evitar combinagao descolonizagao
Geneviere J. Uso combinado Promissora em

dificulta avaliar

infecgdes
osteoarticulares

Potencial para

Zhu M. e11;al., Promlssora N Nzo avaliada Nao avaliada Nao avaliada dOGPGaS orais,
2025 vitro/modelos precisa de mais
testes
Young J. et al.,| 78-83% de ~ . ~ , Usada com Boa gltern;itwa
20 o N&o avaliada N&o avaliada O L em infeccdes
2024 remissao antibioticos/cirurgia "
protéticas
74% clinica / Promissora em
Sarkodie-Addo 7o Recorréncia o Sinergia em 72% dos| pulmonares,
21 71% : 45% nos estudos .
P. et al., 2025 . . com baixa dose estudos precisa
microbiana .
padronizagao
Terapia
o ;
Walter N'th 78’.3 A’ com Nao avaliada N&o avaliada |Uso combinado eficaZ  Prom'ssora,
al., 2022 antibidticos precisa

padronizacao

Legenda: ITU = Infeccdo do Trato Urinario.

Fonte: Autoria propria.

Os bacteridéfagos sao especificos em seus hospedeiros, infectando uma Unica espécie, ou
mesmo cepas especificas. Mas uma vez que se liga a um hospedeiro, ele pode se replicar de forma
litica, ou lisogénica. A forma litica é direta, usando os ribossomos para fabricar os genomas virais e
seus capsideos, até a célula sofrer de lise. J& a forma lisogénica se diferencia por integrar seu
genoma na bactéria (completamente integrando, ou ficando apenas como um elemento epissomal)
sendo repassado para as bactérias filhas sem mata-las até que algo como uma mudanca das
condi¢cdes ambientais a converta em um ciclo litico?.

Um outro obstaculo oferecido pelas bactérias sdo os biofilmes, agregados de células
envolvidas por uma substancia polimérica extracelular (SPE), feita de carboidratos de cadeia longa,
DNA e outras macromoléculas bioldgicas, que geram estados celulares diferentes®. Uma vez na
superficie, as bactérias se aderem ao tecido e proliferam, o que aumenta a comunicagao por quorum
sensing e sincroniza as respostas fenotipicas da comunidade bacteriana?*.

Acredita-se que grande parte da resisténcia aparente ou recrescimento de bactérias dentro
do biofilme surge da presencga dentro da matriz de células “persistentes” metabolicamente inativas.

O crescimento lento e a atividade metabdlica severamente limitada dessas bactérias persistentes
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podem impedir a agdo de muitos antibidticos. Essas células podem ser reativadas apds esse
estresse, levando ao recrescimento do biofilme apds o tratamento®.

Quando transportados para o biofime por uma bactéria infectada, eles podem
progressivamente remover as bactérias produtoras da SPE, transportar e expressar enzimas
despolimerizantes que tém como alvo a parede celular de bactérias hospedeiras e a SPE do
biofilme, e destruir as bactérias de fixagdo quando reativadas®.

Dentre as revisdes avaliadas, muitas investigaram a seguranca e eficacia dos fagos na
reducédo do crescimento bacteriano e melhora clinica sem efeitos colaterais significativos tendo
resultados significativos e promissores, apesar de muitos dos estudos avaliados terem dificuldade
em quantificar a eficacia, todos concluem que a terapia por fagos é de fato segura e eficaz.

Uma preocupacgéo de alguns dos artigos foi o desenvolvimento de resisténcia das bactérias
aos fagos utilizados, porém, nos seis artigos que avaliam, ha uma melhora no tratamento dos
pacientes tanto por uma resposta do proprio sistema imune*', quanto pelo Phage Steering,
sensibilizando algumas bactérias a antibidticos dos quais eram previamente resistentes* 141621,

Apesar de nao ter tido foco na maioria dos estudos, 10 dos 18 artigos concordam que pode
haver um efeito sinérgico entre fagos e antibidticos*71012.13.15,16.20-22 ' ¢inco deles tendo comprovado
a sinergia entre os dois métodos*'314.21.22,

Apesar de ter acontecido um aumento significativo em estudos em bacteriéfagos nos ultimos
anos, as revisdes enfrentaram diversas dificuldades, como a falta de padronizacao em dosagem,
via de administragdo e protocolos clinicos*":10.12.13.15.17.19-22 " gjt3 heterogeneidade dos dados entre
modelos animais e humanos e entre metodologias variadas para ambos®®'1422  amostras
pequenas, seguimento curto e baixo poder estatistico, com escassez de ensaios clinicos
randomizados controlados®'%182022" yso concomitante de terapias (antibidticos, cirurgias,
tratamentos compassivos) que dificulta isolar o efeito dos fagos”8'?, elevado risco de viés de
publicagdo por falta de randomizagdo ou cegamento®®'4 acesso limitado a fagos eficazes e
barreiras regulatorias/patenteamento que afugentam investimento e padronizagido”'s, dados
insuficientes sobre caracteristicas dos fagos, como pureza das preparagdes e seguranga, as vezes
até usando lisados com endotoxinas®'%'®'® e ainda desafios bioldgicos e técnicos, como a
complexa cinética fagica, respostas imunes variadas, alta especificidade dos fagos e barreiras

fisicas como o muco intestinal'’17:19.21,
CONCLUSAO

A terapia por fagos representa uma abordagem promissora e em ascensao no combate a
infeccdes bacterianas, especialmente diante do aumento alarmante da resisténcia antimicrobiana.
Apos leitura extensa do topico fica evidente que bacteriéfagos representam uma forte ferramenta

para enfrentar bactérias multirresistentes, podendo sensibilizar, eliminar, ou em outros casos
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enfraquecer as cepas. No entanto, ainda sofrem de varias dificuldades para se tornarem um
tratamento mais difundido na medicina. Nossa revisdo sugere que os problemas atuais no avango
da terapia por fagos sao a falta de um protocolo claro, conciso e unificado para todo o processo de
administracdo de fagos, englobando a identificagcdo da bactéria, selecao de fagos compativeis,

verificagdo de compatibilidade, método de aplicagao e dose.
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