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Utilizag¢do de bacteriéfagos no tratamento contra bactérias
resistentes a antibioticos: Uma revisao cienciométrica.

Use of bacteriophages in the treatment against antibiotic-
resistant bacteria: a scientometric review.

RESUMO
A utilizagdo de antibidticos, desde sua criagdo, é a principal forma de combate a infec¢Ges
bacterianas. Entretanto, seu uso indiscriminado tem contribuido no desenvolvimento de
bactérias resistentes a antibidticos. Uma alternativa eficaz, com alta aplicabilidade no
controle do crescimento microbiano, sdo os bacteridfagos, virus capazes de infectar
especificamente bactérias e causar a morte celular. Este trabalho teve como objetivo
analisar e quantificar publicacdes que utilizaram de bacteriéfagos para o controle do
crescimento bacteriano de organismos resistentes a antibidticos. Ao analisar os dados,
observou-se que os principais paises a realizarem tal pesquisa sdo os EUA e a China. Ainda,
paises europeus possuiam uma maior conexdo entre si. Dentre as palavras chaves,
bacteriophage, antibiotic resistence, phage therapy e infection foram os termos com maior
frequéncia. Das dreas de pesquisa, microbiologia apareceu com maior relevancia,
entretanto, ciéncias ambientais possuem maiores conexdes com as outras areas de
pesquisa. Entende-se que, existe uma tendéncia em trabalhos com o tema em questao,
visto que o numero de publicagbes vem aumento nos Ultimos 11 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Bacteriofago. Antibidtico. Resisténcia microbiana.

ABSTRACT

The use of antibiotics, since its creation, is the main way to fight bacterial infections.
However, its indiscriminate use has contributed to the development of antibiotic-resistant
bacteria. An effective alternative, with high applicability in the control of microbial growth,
are bacteriophages, viruses capable of specifically infecting bacteria and causing cell
death. This work aimed to analyze and quantify publications that used bacteriophages to
control the bacterial growth of antibiotic-resistant organisms. When analyzing the data, it
was observed that the main countries to carry out such research are the USA and China.
Still, European countries had a greater connection with each other. Among the keywords,
bacteriophage, antibiotic resistance, phage therapy and infection were the terms with the
highest frequency. From the research areas, microbiology appeared with greater
relevance, however, environmental sciences have greater connections with other areas of
research. It is understood that, there is a trend in works with the topic in question, since
the number of publications has increased in the last 11 years.
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A utilizagdg,ge gntibidticos é considerada a principal forma de combate a
infeccdo bacteriana. Sua aplicagdo ja ocorria previamente a descoberta da
penicilina em 1928 (PATRICK, 1995), com a utilizagcdo de antibidticos sintéticos, os
quais sdo fdrmacos produzidos laboratorialmente para inibir o crescimento
bacteriano.

Apds a descoberta de penicilina, e o desenvolvimento de diversos outros
antibidticos, sua aplicacdao tornou-se ainda mais ampla, englobando diversas
areas, tais quais: a clinica, pecuaria, agricultura, piscicultura, ambiental, entre
outras. Deste modo, acabou por se difundir tal tratamento como uma forma
imediata e eficaz de combater as infec¢des, ainda que especificas em cada area
(PROJAN; SHLAES, 2004, p.18-22).

Entretanto, a aplicacao exacerbada deste medicamento acabou por acarretar
outro problema: o desenvolvimento de bactérias resistentes aos antibidticos.
Essa resisténcia tornou-se uma adversidade de grande ambito, principalmente
nos ultimos anos, tendo em vista o aumento de organismos que ja ndo
apresentam sensibilidade a grupos inteiros destes farmacos. Ainda que isso
ocorra de forma natural, fazendo parte de mecanismos de evolucdo dos
procariotos, a aplicacdo de antibidticos pode acelerar ou, até mesmo, estimular a
disseminacao da resisténcia (HILTUNEN; VIRTA; LAINE, 2017).

Bacteridofagos, conhecidos popularmente como fagos, descobertos em 1915,
por William Twort, sdo virus que infectam exclusivamente células bacterianas e,
ao se replicarem em seu interior, provocam sua morte (NICOLAOU;
MONTAGNON, 2008). Estes virus tém demostrado ser uma ferramenta eficiente
no controle do crescimento microbiano e vém sendo utilizados em diversas
pesquisas, principalmente contra bactérias resistentes a antibiéticos (BARCELO,
2018).

Deste modo, este trabalho tem como objetivo quantificar, analisar e
desenvolver um panorama global sobre as publicacdes com foco na utilizagdo de
bacteriofagos para o tratamento de infeccdo bacterianas de organismos
resistentes a antibioticos.

MATERIAIS E METODOS

Para a obtencdo do conjunto de publicacGes, foi utilizado a base de dados
Web of Science, portal de periddicos junto a Clarivate Analytics. Os termos
utilizados para a pesquisa foram “antibiotic-resistant” AND “phage” AND
(“treatment” OR “therapy”). Obteve-se 355 resultados, entre os anos de 1949 e
2020, dos quais foram selecionadas 220 publicagdes. Esta selecao foi necessaria
para especificar a utilizacdo direta de bacteriéfagos no tratamento, sem
mudancas fisioldgicas e genémicas do virus. Os dados obtidos foram extraidos
para o software CiteSpace para a geracdo de graficos de conexdo, e para o
software Microsoft Excel® para os graficos informativos sobre os dados.

RESULTADOS E DICUSSOES

Primeiramente, foi analisado o ano de publicacdo. Observa-se que houve um
aumento, principalmente nos Ultimos anos, de publicacdes relacionando a




: BQ O Q

X Seminario de Extens&o e Inovagao
ifﬂ 2020 XXV Seminério de Iniciagao Cientifica e Tecnoldgica W PR
SICI TE 23 a 27 de Novembro | Toledo . PR UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

UTFPR - CAMPUS TOLEDO CAMPUS TOLEDO

utilizagdo do fagg,cpntra bactérias resistentes a antibiotico. Isso ocorreu devido
ao aumento de problemas relacionados a resisténcia, principalmente no ambito
clinico (ALANIS, 2005), indicando a procura para um novo método de tratamento
para as infec¢Ges bacterianas.

Consegue-se constatar que nos ultimos anos houve nimeros crescentes de
publicacdes relacionadas ao tema, sendo os ultimos 4 anos responsaveis por 48%
do total de publicagbes. Ainda, pode-se observar que, somente no ano de 2020,
houve 23 publicacGes até o més de agosto, correspondendo a 62% do numero de
publicagcdes que ocorreram no ano de 2019. O grafico dos anos de publicacao
pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 — Numero de publica¢cdes em cada ano a partir de 1992.
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Fonte: Autores (2020).

Em relacdo aos paises, aqueles com maior nimero de publicagdes foram os
Estados Unidos, com 49 publicagdes, seguido pela China, com 21 publica¢des.
Com os termos utilizados, o Brasil ndo aparece no rancking. Isso indica a caréncia
de publicagdes nacional sobre o tema que, esta relacionado com a caréncia de
estudos na area. Ainda que o Brasil estava como 13° lugar em numero de
publicacdes, seu impacto é baixo com relacdo a média mundial. Também, o baixo
investimentos em ciéncia no Brasil ainda é um fator a se observar quando se
discute numero de publicacdes (CROSS; THOMSON; SIBCLAIR, 2018). O grafico
com o numero de publicacbes por pais pode ser observado na Figura 2.

Figura 2 — NUmero de publicacbes por pais.
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Fonte: Autores (2020).

Pode-se observar, também, a centralidade dos paises, o que indica a
quantidade de conexdes de pesquisa que certo pais tem com outros. Os EUA
possuem a maior centralidade, havendo conexdes com quase todos os paises.
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Também, € vigjyel a conexdo entre os paises europeus. Estes podem ser
observados na Figura 3.

Figura 3 — Visualizacdo de conexdes entre paises.
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Fonte: Autores (2020).

Observando as areas de conhecimento em que as publicacdes foram feitas,
vé-se que a maior frequéncia aparece na drea de microbiologia, com 73
publicacdes. Entretanto, a categoria com a maior centralidade foi a de ciéncia
ambiental e ecologia, indicando uma maior relagdao com as outras categorias, que
se da, principalmente, pela relacdo da presenca de organismos resistentes a
antibiéticos no meio ambiente, com todas as outras areas em questdo. Por
exemplo, El-Dougdoug et al., (2020) utilizou de um coquetel de fagos para o
tratamento de Salmonella enterica Serovar Typhi em d4gua potavel e leite,
vinculando areas ambientais, veterinaria e alimenticia. Tais dados podem ser
observados na Figura 4.

Figura 4 — Numero de frequéncia e centralidade nas areas de pesquisa.
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Fonte: Autores (2020).

Ainda, outra drea que demonstrou uma centralidade significativa foi a
biotecnologia. Tal area relaciona-se principalmente com farmacologia, medicina
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experimental e dgengas infecciosas. Um exemplo foi de Prazak et al., (2020) que
utilizou de fagos para o tratamento profilatico de pneumonia por nebuliza¢do.
Estas informacdes podem ser constatadas na Figura 5.

Figura 5 — Visualizagdo de conexdes entre dreas de conhecimento.
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Fonte: Autores (2020).

Com relacdo as palavras-chave presentes nas publicagcdes, tem-se
bacteriophage com a maior frequéncia, totalizando 113 apari¢des nos trabalhos.
Antibiotic, ainda que possua uma frequéncia menor, possui a maior centralidade
dentre os termos, indicando maior conexao com as outras palavras-chave. Isso
demonstra a presenca do termo antibidtico nos trabalhos. Outros termos com

grandes centralidades sdo phage therapy e infection. Estes podem ser observados
na Figura 6.

Figura 6 — Grafico de conexdes entre palavras-chave.
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Por fim, na:Ejgura 7 € possivel observar as conexdes entre os termos, onde se
tem quatro grandes clusters. Um cluster indica uma maior frequéncia na
utilizagcdo dos termos nas publicagdes. Para um dos maiores clusters, possui-se 0s
termos phage cocktail, antibotics, efficacy e bacteriophage. Estes termos
mostram que a eficiéncia dos tratamentos esta vinculada, principalmente com
um coquetel de fago, que pode ser compreendido como a juncdo de alguns fagos
distintos usados para um mesmo tratamento. Isso pode ser exemplificado por
Kifelew et al., (2020), que examinou a eficiéncia do coquetel de fagos AB-SA01
em terapia em camundongos diabéticos que possuiam feridas infectadas com
Staphylococcus aureus resistentes a antibidticos.

Outro cluster significativo possui os termos Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, biofilm, therapy e antibiotic resistence. Neste
cluster observa-se as principais bactérias em que os trabalhos focam para
desenvolver algum tipo de tratamento com fagos. Estas possuem um maior
desenvolvimento de resisténcia a antibidticos e, associados a sua patogenicidade,
os torna principais alvos para as pesquisas e aplicacdes. Neste caso, pode se
observar no trabalho de Lin et al., (2019) que utiliza a combinacdo, em pd, de
fagos e ciproflaxia para o tratamento de infec¢cdes de Pseudomonas aeruginosa,
sendo esta bactéria uma das responsdveis por infeccGes respiratdrias. Estes
clusters podem ser observados na Figura 7.

Figura 6 — Visualizagdo das conexdes entre palavras-chave.
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Fonte: Autores (2020).

Com relacdo a citagdes, as publicacdes selecionadas possuiam 6.259
citacbes, com um fator H de 44.

CONCLUSAO

Com o aumento de organismos resistentes a antibidticos, a busca por um
tratamento de grande eficdcia torna-se de importante e necessario. Deste modo,
com base nos dados obtidos, entende-se que hda uma tendéncia em pesquisas
com bacteriéfagos como um substituinte do antibiético. Ademais, demonstra que
o Brasil ainda é carente em publicacdes com o tema, mesmo que o mesmo
possua grandes areas que podem utilizar de um tratamento efetivo, tais como
pecuaria, agricultura e piscicultura.
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Ainda que g, Htilizacdo dos fagos na drea clinica seja algo significativo, as
publica¢cdes buscam, também, utilizar dos bacteriéfagos no tratamento em areas
ambientais, que influenciam na saude tanto dos animais, quanto dos seres
humanos.
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