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RESUMO: O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é uma das principais
causas de infec¢des hospitalares, destacando-se pela resisténcia a multiplos antibidticos
convencionais, o que demanda alternativas terapéuticas inovadoras. Este estudo, por meio de
uma revisdo de literatura integrativa, explora a fagoterapia como um método promissor,
utilizando bacteriéfagos especificos para combater o MRSA com eficicia e menos efeitos
adversos. A anilise abrange os mecanismos de acio dos fagos, a comparagio com terapias
tradicionais e os ensaios clinicos que refor¢cam a viabilidade da fagoterapia como uma

abordagem alternativa e eficaz para o controle do MRSA.
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ABSTRACT: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the leading
causes of hospital infections, notable for its resistance to multiple conventional antibiotics, thus
requiring innovative therapeutic alternatives. This study, through an integrative literature
review, explores phage therapy as a promising method, using specific bacteriophages to
effectively combat MRSA with fewer adverse effects. The analysis covers the mechanisms of
action of phages, comparisons with traditional therapies, and clinical trials that reinforce the

feasibility of phage therapy as an alternative and effective approach to controlling MRSA.
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INTRODUCAO

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é considerada uma das principais ameacas a satde
publica mundial, sendo apontada pela Organizagio Mundial da Sadde (OMS) como um dos
grandes desafios do século XXI (OMS, 2024).

Em uma lista recente de patdégenos prioritirios, o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) foi categorizado como de alta prioridade devido A falta de antibiéticos
eficazes para seu tratamento. Com previsdes preocupantes, a OMS estima que, até 2050,
infeccBes por bactérias multirresistentes poderdo causar mais de 10 milhdes de mortes por ano,
superando até mesmo o nimero de ébitos provocados pelo cincer (OMS, 2024).

O MRSA ¢é uma das principais causas de infec¢des hospitalares e representa um grande
desafio devido & sua resisténcia a diversos antibidticos. Para enfrentar esse problema, a
fagoterapia tem se destacado como uma alternativa promissora. Essa técnica terapéutica utiliza
virus bacteriéfagos para eliminar infeccSes bacterianas, oferecendo uma estratégia inovadora
no tratamento de infeccdes resistentes aos antibidticos convencionais. Com o aumento da
resisténcia aos tratamentos tradicionais, a fagoterapia surge como uma solu¢io emergente que

pode revolucionar o controle de infec¢des bacterianas resistentes, especialmente as causadas

pelo MRSA (VIEIRA et al., 2021).

OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste estudo é descrever o papel dos bacteriéfagos no tratamento de
infecgdes causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e enfatizar a
relevincia da fagoterapia como uma alternativa inovadora e eficaz para combater a resisténcia

bacteriana.

Objetivos Especificos

o Explicar o que é o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e sua
relevincia como problema de satide publica;

o Introduzir e explicar o conceito de fagoterapia, detalhando como os bacteriéfagos
atuam no combate a infec¢des bacterianas;

o Confirmar, por meio de estudos cientificos, a eficicia dos bacteriéfagos no

tratamento de infec¢es causadas por MRSA;
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. Analisar os desafios e limitagdes da fagoterapia no tratamento de infec¢ées por
MRSA, abordando questdes como a resisténcia dos fagos, a necessidade de testes especificos
para cada infeccdo e a regulamentacdo da terapia em diferentes paises;

. Investigar a potencial combinagio da fagoterapia com outros tratamentos
antimicrobianos, avaliando como essa abordagem integrada pode aumentar a eficicia no

combate ao MRSA e reduzir o risco de resisténcia bacteriana.

METODOLOGIA

Este artigo é uma revisdo de literatura integrativa, onde foram selecionados artigos
publicados entre 2018 e 2024 nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar. Os termos de
busca utilizados foram "bacteriéfagos”, "MRSA", e "terapia fagica", incluindo tanto artigos em
portugués quanto em inglés. Foram incluidos estudos que abordaram a eficicia dos fagos no
combate a infec¢des causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, enquanto artigos
que nio apresentavam dados relevantes foram excluidos. A anilise dos dados foi feita de forma
qualitativa, buscando identificar as principais vantagens e limitacdes da fagoterapia em

comparagdo com os antibiéticos tradicionais.

JUSTIFICATIVA

A resisténcia do Staphylococcus aureus i meticilina constitui um sério problema de satde
publica, pois reduz as opgdes de tratamento, elevando a morbidade e mortalidade associadas as
infeccdes hospitalares. Este estudo é justificado pela necessidade urgente de buscar alternativas
ao tratamento convencional, como a fagoterapia, que tem demonstrado resultados promissores
no combate ao MRSA e oferece uma abordagem inovadora e especifica para controlar essa

bactéria resistente.

DESENVOLVIMENTO
1 VISAO GERAL DO STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina, conhecido pela sigla em inglés MRSA
(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), é um patégeno de grande importincia na 4rea da

satde, reconhecido por sua capacidade de provocar infec¢des graves e por sua resisténcia a

miltiplos antibidticos. (SANT’ANNA; NACUL; CASTRO, 2022).
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1.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO MRSA

O MRSA, identificado pela primeira vez em 1961, é uma bactéria coco Gram-positiva,
de forma esférica, que pode crescer em condi¢des anaerdbicas facultativas e geralmente se
organiza em aglomerados que lembram cachos de uvas. (SANT’ANNA,; NACUL; CASTRO,

2022).

Figura 1 - MRSA

Fonte: Wisconsin Department of Health Services (2024)

As cepas de MRSA sio categorizadas em associadas a ambientes hospitalares (HA-
MRSA) e & comunidade (CA-MRSA). As cepas hospitalares tendem a mostrar resisténcia a
vérios medicamentos, enquanto as comunitdrias, apesar de serem mais virulentas, podem
responder a uma gama mais ampla de antibiéticos. (DAMATO et al., 2023).

O MRSA pode causar diversos tipos de infec¢des, que variam desde infec¢des de pele até
doengas mais graves, como pneumonia, sepse e endocardite. (DAMATO et al., 2023).

A capacidade do MRSA de colonizar superficies mucosas, como as narinas e a pele,
contribui para a ocorréncia de surtos tanto em ambientes hospitalares quanto na comunidade.
Essa caracteristica, combinada com sua resisténcia a antimicrobianos, destaca a necessidade de
novas estratégias para combater as infec¢des causadas por esse patdgeno. Entre essas
alternativas, a fagoterapia se apresenta como uma abordagem promissora, especialmente diante

das limitacSes dos tratamentos convencionais. (DAMATO et al., 2023).
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1.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) possui mecanismos de
resisténcia extremamente complexos, o que torna seu tratamento desafiador. A principal fonte
de resisténcia do MRSA ¢é o gene mecA, localizado no Cassete Cromossémico Staphylocécico
mec (SCCmec), responsavel pela producdo da proteina PBP2a. Essa proteina apresenta baixa
afinidade por antibidticos beta-lactimicos, como meticilina e oxacilina, o que permite que a
bactéria continue a sintetizar sua parede celular, mesmo na presenca desses medicamentos.
(CASTILHO; VARGAS, 2023).

Além disso, a diversidade genética do SCCmec permite que o MRSA se adapte a
diferentes ambientes, o que ajuda na propagacio da resisténcia entre vérias cepas. Outro aspecto
significativo é a parede celular espessa de peptidoglicano, que fortalece a resisténcia aos
antibidticos beta-lactimicos. (CASTILHO; VARGAS, 2023).

A resisténcia complexa do MRSA a diferentes antibidticos, como macrolideos,
tetraciclinas e fluoroquinolonas, limita as op¢des de tratamento e frequentemente torna
necessirio o uso de antibidticos de tltima linha, como vancomicina e linezolida.
(MACHARETE et al., 2023).

Entretanto, a diminuicdo da eficicia desses antibidticos em infec¢des mais graves, como
endocardites e osteomielites, juntamente com o risco do surgimento de cepas resistentes a
vancomicina, como VISA e VRSA, torna o tratamento ainda mais desafiador. Além dos
mecanismos de resisténcia, o MRSA eleva sua viruléncia por meio da producio de toxinas,
como a leucocidina de Panton-Valentine (PVL) e a a-hemolisina, além da formacio de

biofilmes, que dificultam o tratamento de infec¢des, especialmente em dispositivos médicos.

(MACHARETE et al., 2023).

1.3 IMPACTO NA SAUDE PUBLICA

O MRSA representa um sério problema de satide ptblica devido 4 sua resisténcia aos
antibiéticos e A sua capacidade de causar infec¢Ges graves em ambientes hospitalares e na
comunidade. A propagacio do MRSA ¢ facilitada pelo contato com superficies contaminadas,
condi¢des de superlotagio e pelo uso inadequado de antibidticos, levando a taxas elevadas de

morbidade, mortalidade e custos hospitalares. As infec¢des por MRSA apresentam um risco
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maior de complicacdes e insucessos no tratamento, especialmente durante surtos nosocomiais
(CASTILHO; VARGAS, 2023).

Além do impacto econémico, o MRSA estd associado a infec¢des sistémicas que sio
dificeis de tratar. As cepas CA-MRSA frequentemente contém toxinas que elevam sua
viruléncia, como a leucocidina de Panton-Valentine (PVL), ressaltando a importincia da
vigilancia continua para acompanhar a evolucio e resisténcia dessas cepas (OLIVEIRA et al.,
2022).

No entanto, no ambiente hospitalar, além da baixa imunidade dos pacientes, ha outros
fatores que os tornam vulneréveis as infec¢des por MRSA, como longos periodos de internagio,
uso prévio de antibidticos de amplo espectro, colonizagio de feridas cirdrgicas, permanéncia em
leitos préximos a pacientes infectados por MRSA, profissionais de satide colonizados e 4reas

hospitalares contaminadas (OLIVEIRA et al., 2022).

2 FUNDAMENTOS DA FAGOTERAPIA

Bacteriéfagos, ou fagos, sio virus que infectam e eliminam procariontes. Eles sio
considerados as entidades infecciosas mais abundantes do planeta e podem ser encontrados em
diversas matrizes ambientais, como esgoto, 4gua e solo. Os fagos tém sido sugeridos como uma
alternativa para enfrentar o problema das bactérias resistentes, pois infectam as células
bacterianas e, ao final de seu ciclo de reproducio, causam a lise (quebra) da bactéria hospedeira
(MARCAL; SOUZA; CANDIDO, 2023).

Desde sua descoberta em 1917, os fagos foram utilizados com sucesso para tratar vérias
infeccdes bacterianas. No entanto, com o surgimento dos antibidticos e sua producdo em larga
escala, além da falta de estudos adequados e do limitado entendimento sobre a biologia dos fagos
na época, a pesquisa sobre esses virus como agentes terapéuticos foi gradualmente abandonada
na maioria das instituicGes. Apesar disso, algumas regides, como a Europa Oriental,
especialmente Russia, Gedrgia e Poldnia, continuaram a explorar o potencial dos fagos. Na
Gedrgia e na Russia, a produgdo e o uso de fagos para prevengio e tratamento nunca cessaram,
e desses paises surgiram as principais pesquisas no campo da terapia com fagos (SILVA;
NOGUEIRA, 2022).

O uso indiscriminado de antibidticos ao longo do tempo levou ao aumento da resisténcia

bacteriana, o que incentivou a retomada dos estudos com fagos. Assim, os fagos e seus
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derivados, como as enzimas liberadas no final do ciclo de replicagio, voltaram a ser considerados
agentes terapéuticos. Avancos na pesquisa, gragas a novas técnicas, possibilitaram progressos
significativos na 4rea. Uma das descobertas mais importantes foi a diferenciagdo entre os ciclos

de replicagdo dos fagos, que ocorrem principalmente de duas formas: o ciclo lisogénico e o ciclo

litico. (DELLALIBERA-JOVILIANO; MELO; CENI, 2020).

2.1 HISTORIA E EVOLUCAO DA FAGOTERAPIA

A fagoterapia teve seu inicio no comego do século XX, com as descobertas de Frederick
Twort e Félix d'Hérelle, que identificaram os bacteriéfagos como virus capazes de infectar e
eliminar bactérias (MARCAL; SOUZA; CANDIDO, 2023).

Félix d'Hérelle foi um pioneiro no uso de fagos para tratar infec¢Ses bacterianas, muito
antes do surgimento dos antibiéticos. Durante as décadas de 1920 e 1930, a fagoterapia foi
amplamente empregada no tratamento de infec¢des como disenteria e célera, especialmente na
Europa e nos Estados Unidos (DELLALIBERA-JOVILIANO; MELO; CENI, 2020).

A descoberta da penicilina e o rdpido avango no desenvolvimento de antibidticos
levaram ao declinio do uso de fagos no Ocidente. No entanto, essa pratica continuou na Unido
Soviética e no Leste Europeu, especialmente no Instituto Eliava, na Geérgia, que se destacou
pela pesquisa e desenvolvimento de terapias com fagos (DELLALIBERA-JOVILIANO;
MELO; CENI, 2020).

Estudos modernos redescobriram o uso de fagos como alternativa i resisténcia aos
antibidticos. As primeiras tentativas de tratar infec¢des por S. aureus com fagos datam da
década de 1920, com resultados variados. Em 1919, d'Hérelle usou fagos para conter um surto de
febre tifoide em galinhas, mas experimentos com camundongos contra S. aureus nio
protegeram os animais de uma dose letal, evidenciando a necessidade de melhorias no
tratamento. (SILVA; NOGUEIRA, 2022).

Pesquisas sobre fagos para infec¢des estafilocécicas continuaram em alguns paises. Nos
EUA, em 1952, o "Staphage Lysate SPL" foi aprovado para uso humano e, em 1986, para uso
veterindrio no tratamento de piodermite canina. Este lisado, com fragmentos de parede celular
e bacteriéfagos vidveis, foi eficaz em proteger de 80% a 100% dos camundongos infectados e no

tratamento de blefarite crénica em cies, sem efeitos colaterais. Contudo, o produto saiu do

mercado para uso humano. (DELLALIBERA-JOVILIANO; MELO; CENI, 2020).
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Com o aumento da resisténcia do Staphylococcus aureus aos antimicrobianos, estudos
retomaram o uso de bacteriéfagos e endolisinas para infec¢des por MRSA. Em 2008,
comprovou-se que fagos reduzem a colonizagio nasal de S. aureus e combatem infec¢ées em
animais. Eles sdo eficazes no tratamento tépico de infeccdes de pele por MRSA, podendo ser
usados isoladamente ou com antibiéticos. A especificidade dos fagos evita células humanas,
minimizando efeitos colaterais, e podem ser administrados oralmente, topicamente ou por via

intravenosa, sendo uma alternativa promissora contra bactérias resistentes. (MARCAL;

SOUZA; CANDIDO, 2023).

2.2 PRODUTOS COMERCIAIS DE FAGOS ANTI-ESTAFILOCOCICOS

Produtos comerciais contendo fagos e enzimas bacterianas estdo disponiveis em paises
como Riussia, Geérgia, Canad4, Holanda e Reptblica Tcheca. Coquetéis de fagos mostraram
eficicia contra Staphylococcus aureus, como o Fersisi, que lisou 100% dos isolados de S. aureus
multirresistentes, e o Pyophage, com 979% de eficicia contra MRSA. A combinagio de fagos
com enzimas liticas, como a LysHs, também mostrou potencial para remover biofilmes de S.
aureus, eliminando células persistentes resistentes a antibiéticos. (PICOLI,; ROHNELT;
SCHENKEL, 2021).

Endolisinas recombinantes, como Staphefekt SA.100 e XDR.300, tém se mostrado
eficazes no tratamento de infec¢des cronicas de pele causadas por S. aureus, incluindo MRSA.

Outros produtos, como Bronchophage, Otophage e Phagestaph, sio usados no tratamento de

vérias infeccdes bacterianas. (PICOLI; ROHNELT; SCHENKEL, 2021).

2.3 CARACTERISTICAS DOS FAGOS

Os bacteriéfagos sio compostos por dcido nucleico e proteinas, com DNA ou RNA, em
cadeia simples ou dupla, sendo a maioria dsDNA. Morfologicamente variados, costumam ter
cabeca icosaédrica e cauda helicoidal. A cabeca contém uma cdpside protetora do genoma viral,

enquanto a cauda conecta-se aos receptores bacterianos, podendo variar em tamanho, ser

contrétil e incluir espiculas e um envelope lipidico. (MARCAL; SOUZA; CANDIDO, 2023).
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Figura 2 - Estrutura de um bacteriéfago do tipo T4
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Fonte: Toda Matéria (2024)

2.4 SELECAO E ISOLAMENTO DE BACTERIOFAGOS

Bacteriéfagos podem ser encontrados e isolados em diversos ambientes, uma vez que sio
adaptados para infectar bactérias hospedeiras em praticamente todos os ecossistemas, incluindo
solo, corpos d'dgua, organismos animais e humanos, ambientes extremos, 4guas residuais e
esgoto. A maioria dos fagos com potencial para aplicacdes clinicas foi isolada de esgoto, como

VB_SauS_SH-St 15644, Psog, virus semelhantes ao PB1, phiKZ, LUZ24, PE1 e SLPW (HREBIK

et al., 2018).

2.s MECANISMOS DE AGAO DOS BACTERIOFAGO

Bacteriéfagos sdo virus que infectam exclusivamente bactérias, possuindo um
mecanismo de agio altamente especializado. O processo comeca com a adsor¢io do fago a
superficie da bactéria, onde as proteinas da cédpside do virus identificam e se ligam a receptores

o . . < , . ~
especificos na membrana bacteriana, permitindo a conexio com a célula-alvo. Essa interacio

precisa entre o fago e a bactéria é essencial para sua capacidade de eliminar microrganismos

patogénicos (SANTOS, 2023).
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Apés a ligagdo, o bacteriéfago injeta seu material genético, seja DNA ou RNA, no
interior da bactéria, dando inicio a um dos dois principais ciclos de replica¢do: o ciclo litico ou
o ciclo lisogénico (SANTOS, 2023).

A elevada especificidade dos bacteriéfagos para suas bactérias hospedeiras é uma de suas
maiores vantagens, pois permite que eles ataquem exclusivamente o MRSA sem afetar a
microbiota benéfica do hospedeiro. Essa caracteristica é crucial na fagoterapia, especialmente
para tratar infecgdes resistentes que ndo respondem aos antibiéticos tradicionais (SANTOS,
2023).

Além disso, a resisténcia das bactérias aos medicamentos convencionais faz dos
bacteriéfagos uma alternativa promissora, j4 que esses virus tém a capacidade de se adaptar e

evoluir junto com as bactérias, assegurando sua eficicia a longo prazo (SANTOS, 2023).

2.5.1 REPLICACAO DE FAGOS: CICLO L{TICO

No ciclo litico, o bacteriéfago age como um virus comum: ele assume o controle da célula
hospedeira e utiliza seus recursos para produzir muitos novos fagos, levando a célula a se romper
(lise) e morrer durante o processo (VIEIRA et al., 2021).

Figura 3 - Ciclo litico 2722
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O ciclo litico dos bacteriéfagos inicia-se com a adsorcdo, onde as proteinas na cauda do
fago se conectam a receptores especificos na superficie da bactéria. Em seguida, o fago insere
seu DNA no citoplasma da célula bacteriana, onde ocorre a replicagio do genoma e a sintese de
proteinas virais. Apds essa etapa, novas particulas de fagos sio formadas, com o DNA
preenchendo os capsideos. Na fase final, o fago produz proteinas que rompem a membrana e a
parede celular, permitindo a entrada de 4gua e causando a ruptura da célula (lise). Com a lise,
centenas de novos fagos sdo liberados, prontos para infectar outras bactérias (VIEIRA et al.,

2021).

2.5.2 CICLO LISOGENICO

O ciclo lisogénico permite que um bacteriéfago se reproduza sem destruir a célula
hospedeira. As etapas iniciais, de adsorc¢do e injecio de DNA, ocorrem da mesma forma que no
ciclo litico. No entanto, apés o DNA do fago ser inserido na célula, ele ndo é imediatamente
replicado ou utilizado para a sintese de proteinas. Em vez disso, ele se integra a uma regido

especifica do cromossomo bacteriano, recombinando-se e tornando-se parte do DNA da

bactéria (VIEIRA et al., 2021).

Figura 4 - Ciclo lisogénico

|

E"\a chéria /DJW? do fago
—
Cromossomo bacteriano J]
@ Integragdo
A divisdo continuada
produz vérias células
com o profago O DNA d‘? fago
— se recombina com o
|®DM$"0 celular | cromossomeo bacteriano
%
%

\

Frofago

Fonte: Khan Academy (2023)
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O DNA do fago que se integra ao cromossomo bacteriano é conhecido como profago e
permanece inativo, sem expressio de seus genes, o que impede a produgio de novos fagos. No
entanto, toda vez que a célula hospedeira se divide, o profago é replicado junto com o DNA
bacteriano, pegando uma "carona" nesse processo. Embora o ciclo lisogénico seja menos visivel
e menos agressivo que o ciclo litico, ele representa outra forma de reproducio do fago (VIEIRA
et al., 2021).

Sob determinadas condicGes, o profago pode ser ativado e se desprender do cromossomo
bacteriano, iniciando as etapas finais do ciclo litico, que incluem a replicagio do DNA, a sintese

de proteinas, a montagem dos novos fagos e a lise da célula (VIEIRA et al., 2021).

2.6 TIPOS DE BACTERIOFAGOS E ESPECIFICIDADE DE HOSPEDEIRO

Bacteriéfagos infectam apenas bactérias e sdo classificados por caracteristicas
morfolégicas, genéticas e ciclos de replicagdo. A maioria pertence & ordem Caudovirales,
incluindo as familias Siphoviridae (cauda longa e ndo contratil), Myoviridae (cauda longa e
contratil) e Podoviridae (cauda curta). A interacdo entre proteinas do fago e receptores
bacterianos determina a especificidade do hospedeiro; por exemplo, fagos que atacam
Staphylococcus aureus n3o infectam Escherichia coli devido aos receptores diferentes.
(KORNIENKO et al., 2020).

Além das trés principais familias, a familia Herelleviridae é not4vel por sua eficicia em
terapias figicas, sendo especialmente eficiente contra diversas cepas de Staphylococcus aureus,
inclusive aquelas resistentes a antibidticos. Os fagos dessa familia tém capsideo icosaédrico,
cauda longa e contritil, e genoma de DNA de fita dupla com 127 a 145 mil pares de bases,
codificando 200 a 250 genes para func¢es como morfogénese, lise celular e metabolismo
bacteriano, destruindo eficientemente bactérias multirresistentes. (KORNIENKO et al., 2020).

Por fim, A infec¢io de S. aureus por fagos é influenciada por profagos no DNA
bacteriano, que podem aumentar a viruléncia e resisténcia. A maioria dos fagos que atacam S.
aureus é temperada, mas alguns sio exclusivamente liticos, como os das familias Myoviridae e
Podoviridae, com grande potencial terapéutico contra estafilococos resistentes. (HREBIK et al.,

2018).
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2.7 COMPARAGAO ENTRE FAGOTERAPIA E ANTIBIOTICOTERAPIA

Antibiéticos, base do tratamento antimicrobiano, agem de forma sistémica, interferindo
em processos vitais das bactérias, como a sintese da parede celular, a replicacio do DNA e a
producio de proteinas. Embora eficazes contra vérias bactérias, podem prejudicar a microbiota
benéfica, causando efeitos colaterais como diarreia e infec¢des oportunistas. Em contrapartida,
a fagoterapia é mais direcionada, utilizando bacteriéfagos especificos para eliminar apenas as
bactérias-alvo, reduzindo efeitos adversos. No entanto, essa especificidade exige diagnéstico
preciso e selecio adequada do fago, apresentando desafios logisticos. (SILVA; NOGUEIRA,
2022).

Outro aspecto importante é a agilidade na aplicacio, pois a identificacdo e selecio de
novos bacteriéfagos pode ser realizada em um tempo muito mais curto que o desenvolvimento
e aprovagio de novos antibiéticos, processo que leva anos e exige altos investimentos. Isso é
crucial para combater infeccSes emergentes resistentes. Além disso, os fagos tém a capacidade
de evoluir frente as defesas bacterianas, superando os mecanismos de resisténcia que costumam
surgir durante o tratamento com antibiéticos. (SILVA; NOGUEIRA, 2022).

Uma das vantagens da fagoterapia é o uso de coquetéis de fagos, que atacam
exclusivamente o microrganismo causador da infecgio, afetando pouco ou nada a microbiota
normal. Contudo, devido 2 alta especificidade dos fagos, sua eficiéncia pode ser limitada. Para
superar esse desafio, sio adotadas estratégias, como misturas de fagos multifuncionais e a
selecdo de cepas clinicas atuais da bactéria-alvo. (KORNIENKO et al., 2020).

Em resumo, embora apresente beneficios como alta especificidade, eficicia contra
bactérias multirresistentes, baixo custo e capacidade de degradar biofilmes, a fagoterapia ainda
enfrenta desafios. Entre as limitacdes estdo a possibilidade de o sistema imunolégico criar
anticorpos contra os fagos, dificuldade na dosagem, risco de transferéncia genética entre
patdgenos e a necessidade de padronizar producio e aplicacio clinica. Além disso, hé obstéculos

regulatérios e a exigéncia de diagnéstico rdpido e preciso para selecionar o fago ideal, fatores

que ainda dificultam sua ampla adogdo clinica. (MARCAL; SOUZA; CANDIDO, 2023).

3 APLICACAO DA FAGOTERAPIA NO COMBATE AO MRSA

A terapia com fagos para combater o MRSA tem progredido gragas a diversos estudos

clinicos que investigam sua eficicia e seguranca por meio de anélises in vitro, testes em modelos
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animais e ensaios clinicos em humanos. Bacteriéfagos como o SLPW mostraram forte atividade
litica em analises laboratoriais, enquanto o fago VB_SauS_SH-St 15644 apresentou resultados

promissores na inibi¢do do MRSA em modelos de infeccio cutinea em camundongos,

indicando um potencial terapéutico relevante (PICOLI; ROHNELT; SCHENKEL, 2021).

3.1 FORMAGCAO E IMPACTO DOS BIOFILMES NAS INFECCOES BACTERIANAS

Os biofilmes sio matrizes extracelulares que protegem as bactérias contra antibidticos.
Sua formagio inicia-se com a adesdo das bactérias a superficies, comum em infec¢des associadas
a dispositivos, como cateteres, e em condi¢ées como a endocardite. Embora cepas sensiveis

s - s o .

possam formar biofilmes robustos, a relacdo entre biofilmes e resisténcia em cepas resistentes
ainda precisa de mais estudos. (PICOLI; ROHNELT; SCHENKEL, 2021).

A resisténcia a antibidticos em biofilmes aumentou rapidamente, enquanto em culturas
planctdnicas permaneceu estdvel. No caso do MRSA, 43,3% das cepas formadoras de biofilme

mostraram maior resisténcia, destacando o papel dos biofilmes na resisténcia antimicrobiana.

(PICOLL ROHNELT; SCHENKEL, 2021).

3..1 AGAO DE BACTERIOFAGOS NA DISPERSAO DE BIOFILMES DE MRSA

Fagos tém sido estudados como agentes de biocontrole para combater biofilmes de
MRSA. Pesquisas demonstraram que os fagos UPMK_1 e UPMK 2 sio eficazes na degradagio
desses biofilmes em anélises in vitro. O fago UPMK_1 foi capaz de reduzir a biomassa do
biofilme em até 5290 aps 6 horas, enquanto o UPMK_2 apresentou uma degradacio mais rdpida,
eliminando 589 da biomassa apés 8 horas de tratamento (NOV AES et al., 2024).

Além de degradarem a matriz do biofilme, os fagos liberam células bacterianas, que ao
se tornarem plancténicas, ficam mais suscetiveis ao ataque. Essa estratégia é especialmente
importante diante do crescente problema da resisténcia a antibidticos em S. aureus. A atuagio

dos fagos mostrou eficicia na dispersdo do biofilme e exibiu uma ampla gama de acdo contra

cepas de MRSA (NOVAES et al., 2024).

3.2 ESTUDOS DE CASO: FAGOTERAPIA EM INFECGOES POR MRSA

Em um caso notdvel, um paciente com infec¢io cronica por MRSA apés uma cirurgia

ortopédica foi tratado com sucesso usando uma combinacio de fagos especificos para S. aureus,
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apds diversas tentativas com antibiéticos terem falhado em eliminar a infecg¢do. A terapia com
fagos foi administrada tanto localmente quanto de forma sistémica, levando & completa
resolugdo da infeccdo sem causar efeitos adversos significativos (ONSEA et al., 2020).

Em outro estudo de caso, um paciente com uma infec¢do grave por MRSA| resistente a
todos os antibiéticos disponiveis, foi submetido a uma fagoterapia compassiva. Para esse
tratamento, uma preparacido personalizada de fagos foi desenvolvida e administrada
diretamente no local da infeccdo e por via intravenosa. O tratamento resultou em uma melhora
clinica significativa e na erradicacio do MRSA, destacando a capacidade dos fagos de superar
as barreiras da resisténcia bacteriana (FABIJAN et al., 2023).

Uma mulher de 64 anos com uma infecgio persistente por MRSA em préteses de quadril
e joelho n3o obteve sucesso com diversos tratamentos convencionais, incluindo cirurgias de
revisdo e antibidticos como vancomicina, linezolida, daptomicina e rifampicina. Mesmo apds
vérias intervengdes cirtrgicas e o uso de cimento antibidtico, a infec¢do continuava a reaparecer.
Diante da falha dos tratamentos tradicionais, optou-se pela terapia com fagos como dltima
alternativa. A paciente recebeu administracio intraoperatéria de um fago litico especifico
(SaW1Qo48801), seguida de tratamento intravenoso. O resultado foi positivo, sem sinais de
recorréncia 11 meses apds a terapia, com todas as culturas bacteriolégicas negativas. A paciente
apresentou uma recuperacio significativa, voltando a realizar atividades normais, como
caminhar sem auxilio, subir escadas e dirigir (SCHOEFFEL et al., 2022).

Em um estudo recente no Reino Unido, dez pacientes com infec¢des em pés diabéticos,
todos com alto risco de amputagio, foram tratados com terapia de fagos antiestafilocécicos.
Nove desses pacientes apresentaram beneficios com o uso complementar dos fagos, sendo que

em seis casos houve resolu¢do completa da infeccdo e preservacdo do membro afetado

(FOWOYO, 2024).

3.3 POSSIBILIDADES DE TERAPIAS COMBINADAS: FAGOS E ANTIBIOTICOS
(PAC)

As terapias que combinam o uso de fagos e antibidticos, conhecidas em inglés como
"Phage-Antibiotic Combination" (PAC) sio promissoras no combate a infec¢des por MRSA.
Em vez de substituir os antibidticos, essa estratégia potencializa o tratamento, oferecendo

resultados superiores. A combinagio aproveita as vantagens de ambos os métodos: os fagos
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atacam especificamente as cepas de MRSA, superando limitacSes de especificidade, enquanto
os antibidticos facilitam a destrui¢do das paredes celulares bacterianas, tornando o MRS A mais
suscetivel aos fagos. Essa sinergia pode melhorar a eficicia do tratamento e diminuir a chance
de resisténcia, pois os mecanismos de resisténcia a fagos e antibiéticos sdo distintos. (NOVAES
et al., 2024).

No entanto, a aplicagio clinica de terapias que combinam fagos e antibiéticos enfrenta
desafios consideraveis. E crucial identificar combinacdes que atuem de forma complementar e
ajustar dosagens e esquemas de administracdo para maximizar a eficicia. Além disso, sdo
necessirios estudos clinicos que comprovem a seguranca e eficicia dessas combinacées em
pacientes com infeccdes por MRSA, considerando farmacocinética, farmacodinimica e
possiveis interagcdes. A interacio entre fagos, antibidticos e bactérias é complexa e nio
completamente compreendida, o que pode afetar a previsibilidade dos resultados terapéuticos.
Outro desafio é que os fagos podem ter dificuldades para penetrar e se distribuir uniformemente

nos biofilmes, causando um "atraso" na acio e limitando sua eficicia. (PICOLI; ROHNELT;

SCHENKEL, 2021).

3.3.1 ESTUDOS IN VIVO DA TERAPIA COMBINADA DE FAGOS E ANTIBIOTICOS
EM MODELOS ANIMAIS

Modelos animais tém sido extensivamente utilizados em experimentos e analisados de
forma detalhada para verificar a eficicia dos fagos no tratamento de infec¢des em condic¢Ges in
vivo (FORTALEZA; ONG; JESUS, 2024).

A tabela da Figura 6 resume os resultados de estudos sobre a eficicia da terapia
combinada de fagos e antibiéticos (PAC) no tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus
resistente & meticilina (MRSA) em diferentes modelos animais, como camundongos, coelhos,
ratos e porcos. Nos experimentos, os animais foram tratados com um coquetel composto por

sete bacteriéfagos virulentos, previamente selecionados por sua atividade antibacteriana contra

o MRSA (FORTALEZA; ONG; JESUS, 2024).
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Figura 5 - Administragio bem-sucedida de PAC no tratamento de MRSA em modelos animais

TIPO DE INFECCAO

MODELO ANIMAL

CEPA DE FAGO

COMBINACAO

RESULTADOS

Infec¢éo articular

Camundongos

Fago MR-5

linezolida com
biopolimero

Camundongos tratados com fios revestidos com
fago e linezolida mostraram melhora significativa
na locomocéo e fung@o motora, correlacionando-
se com uma diminui¢éo na inflamagé&o. O grupo
com fio revestido duplo (fago + linezolida) mostrou
recuperagdo mais rapida na atividade locomotora
e ato de equilibrio, com infiltragdo minima de
células inflamatdrias e cura maxima do tecido
articular afetado.

Infeccdo do pé
diabético

Camundongos

Fago MR-10

linezolida

Uma Unica inje¢&o do fago MR-10 resultou em
uma reducao significativa na carga bacteriana e
resolveu a infec¢do em 5 dias, em comparacao
com 15 dias em camundongos néo tratados. A

combinagéo de MR-10 e linezolida foi considerada
mais eficaz no controle do processo de infec¢éo
em comparagao com qualquer um dos agentes
usados sozinhos.

Osteomielite
relacionada a
implantes

Ratos

Fago Sb-1

Teicoplanina

Esta terapia combinada reduziu as UFCs do grupo
tratado (20 mg/kg/dia) para 5.000 em comparagao
ao grupo controle (50.586 UFC). Esta abordagem
combinada foi o Gnico tratamento que erradicou
completamente o biofilme no grupo MRSA.

Colonizac¢éo nasal

Porco

Fago K*710 e
P68

Mupirocina

Nenhuma reducéo significativa nos nimeros de
MRSA foi observada apés o tratamento com
bacteriéfago. Mas uma redugédo na colonizagéo
nasal de MRSA foi observada somente quando
mupirocina foi aplicada.

Fonte: Adaptado de FORTALEZA; ONG; JESUS. (2024)

Os resultados mostrados na tabela evidenciam a eficicia das terapias combinadas de
fagos e antibidticos no combate a infec¢des por MRSA em modelos animais. Em casos de
infec¢des articulares, a combinacdo do fago MR-5 com linezolida resultou em uma melhora
significativa na recuperacio motora e na reducdo da inflamacio. Para infeccdes em pés
diabéticos, o uso do fago MR-10 junto com linezolida acelerou a eliminacio da infec¢io. No
tratamento de osteomielite associada a implantes, a combina¢io do fago Sb-1 com teicoplanina
foi eficaz na erradicagio do biofilme de MRSA. J4 na coloniza¢io nasal, a mupirocina
demonstrou maior eficicia do que os fagos K*710 e P68 na reducdo do MRSA. Esses achados

reforcam os beneficios de integrar fagos e antibidticos no tratamento de infec¢Ses resistentes

(FORTALEZA; ONG; JESUS, 2024).
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3.3.2 ACAO SINERGICA DE BACTERIOFAGOS E VANCOMICINA NO CONTROLE
DE MRSA

As cepas de MRSA apresentam baixa afinidade por antibiéticos -lactimicos, tornando-
os inativos e criando um dos principais desafios no controle de patégenos bacterianos. Pesquisas
em laboratério tém explorado alternativas, incluindo a terapia combinada de bacteriéfagos e
vancomicina. Embora a vancomicina seja eficaz, seu uso isolado pode resultar em uma resposta
lenta e altos niveis de toxicidade, especialmente renal. Por isso, a combinac¢io com bacteriéfagos
foi testada para intensificar a acio do antibidtico, reduzindo a necessidade de exposi¢io
prolongada e minimizando os riscos de toxicidade para o paciente (SAVE et al., 2022).

Um estudo sobre o tratamento de endocardite infecciosa causada por MRSA avaliou a
combinacdo de doses subterapéuticas de vancomicina com um coquetel de fagos, incluindo os
fagos Herelleviridae VB_sauh_2002 e Routreeviridae 66, direcionados & cepa AW7 de MRSA.
Embora o coquetel tenha demonstrado atividade bactericida em testes in vitro, ele nio foi capaz
de controlar o crescimento bacteriano in vivo quando utilizado sozinho. Entretanto, a
combinagdo dos fagos com vancomicina levou a uma reducdo significativa do crescimento
bacteriano, sugerindo que a terapia combinada é mais eficaz do que o uso isolado de qualquer

um dos tratamentos (SAVE et al., 2022).

3.4 PERSPECTIVAS FUTURAS DA FAGOTERAPIA

O futuro da terapia de fagos no tratamento de infec¢des por MRSA enfrenta desafios,
especialmente em regulamentacio e logistica. Como é uma abordagem nova, nio ha diretrizes
regulatérias bem definidas, criando incertezas no processo de aprovagio, principalmente em
ensaios clinicos internacionais que requerem padroniza¢io. A complexidade também se reflete
no recrutamento de participantes, dificultado pela natureza experimental do tratamento e pela
especificidade dos fagos, exigindo planejamento criterioso para selecionar os fagos e pacientes
ideais. Questdes financeiras e éticas sio importantes, pois o financiamento para essa terapia é
limitado e a seguranca dos pacientes deve ser garantida durante os ensaios clinicos. (MELO et
al., 2020).

Apesar dos desafios, a terapia com fagos se destaca como uma alternativa promissora
diante da resisténcia bacteriana aos antibiéticos. Futuras pesquisas devem focar em aprimorar

a interacdo entre fagos e hospedeiros, criar bancos de dados de fagos e otimizar coquetéis para
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superar os mecanismos de resisténcia. Técnicas de engenharia de fagos, como o uso de CRISPR-
Cas, podem aumentar a eficicia do tratamento e contribuir para o desenvolvimento de
ferramentas de diagnéstico rdpido que identifiquem cepas bacterianas, permitindo tratamentos
mais direcionados. Para converter o sucesso observado em laboratério em resultados clinicos,
serd fundamental adotar uma abordagem multidisciplinar, integrando biologia molecular,

medicina clinica e ciéncia regulatéria. (MELO et al., 2020).

CONCLUSAO

O MRSA representa uma ameaga global devido & crescente resisténcia aos
antimicrobianos, levantando preocupagdes sobre a eficicia futura dos antibiéticos. O uso de
bacteridfagos liticos surge como uma alternativa promissora para o controle bacteriano, pois
esses virus infectam e eliminam o patdgeno sem efeitos colaterais indesejados e ajudam a
reduzir o uso de antimicrobianos, contribuindo para a diminuicdo das taxas de resisténcia.
Pesquisas sobre fagos sdo conduzidas principalmente na Gedrgia e na Rissia, onde produtos
comerciais ja s3o opcdes relevantes. Embora estudos in vivo tenham demonstrado a eficicia da
terapia figica no tratamento de infec¢cdes por MRS A ainda existem questdes a serem abordadas
antes do uso clinico generalizado, como a limitagdo de ensaios clinicos e a falta de estudos
randomizados robustos. Diante do aumento de bactérias multirresistentes e da escassez de

novos antimicrobianos, é essencial incentivar pesquisas na terapia figica.
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