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RESUMO

Atualmente, o surgimento e dispersdo de cepas bacterianas resistentes a antibiéticos vem aumentando a
uma escala preocupante. Para combater estes patdgenos € necessario estudo e investimento em novas
alternativas. Bacteriofagos, conhecidos também como fagos, vém ganhando espaco, devido ao potencial
de aplicagdo no controle do crescimento microbiano. Esses virus infectam especifica e eficientemente
bactérias. Devido a fragilidade estrutural, o sucesso dos testes in vivo sdo, em geral, menores do que as
tentativas de biocontrole in vitro. Este trabalho teve o intuito de responder a questdo “Mecanismos de
suporte para aplicacdo de bacteriéfagos podem contribuir no aumento da eficdcia do tratamento com
bacteriofagos? Se sim, quais sdo os mais utilizados?” fazendo uma andlise cienciométrica, quantificando e
analisando metodologias de aplicacdo de mecanismos de protecdo para garantir a eficicia dos tratamentos
com fagos. E possivel observar que ha um notavel crescimento de estudos deste tipo desde 2017, sendo as
principais &reas de aplica¢do a Microbiologia, Farméacia, Biotecnologia e de Alimentos.
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ABSTRACT

Currently, the emergence and dispersion of antibiotic resistant bacterial strains has been increasing in a
worrying scale. To fight against these pathogens is necessary a study and investment in new alternatives.
Bacteriophages, know as phages, have been gaining space, because of the potential application in microbial
growth control. These viruses specifically and efficiently infect bacterias, however, success rates in vivo
experiments are, in general, lower than in vitro biocontrol attempts. This work focuses on answer the
question “Mechanisms as support the phage treatment application can contribute to increased effectiveness
on phage treatment? If yes, which are the most used” doing an overview cienciometric, quantifying and
analyzing methodologies application and protection mechanisms to guarantee effectiveness phages
treatments. It” is possible to observe searches about the topic has been a remarkable growth since 2017, and
the application areas are Microbiology, Pharmacy, Biotechnology and Food.
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1 INTRODUCAO

O tratamento padréo contra infecgdes bacterianas é a aplicacdo de antibidticos, no entanto, este passou
a ser um sério problema de salde publica em todo o mundo. Os antibidticos atualmente disponiveis
comercialmente tém se tornando cada vez menos eficazes a medida que as taxas de resisténcia a estes
aumentam com o tempo (AKINKUNMI, 2015).

Uma das estratégias alternativas para combater bactérias patogénicas é a terapia com bacteriéfagos,
conhecidos também como fagos (MOELLING, 2018). Nos ultimos anos, estes virus vém ganhando cada vez
mais atencdo, principalmente devido ao seu potencial terapéutico contra bactérias multirresistentes
(FAUQUET, 2000).

Os fagos sdo virus que infectam especificamente as bactérias e sdo considerados as entidades
biologicas mais abundantes do planeta. (YOUNG, 2013). Apos a infecgdo por um fago litico, 0 genoma deste
é replicado e as proteinas sintetizadas. Ap6s a montagem viral, 0 hospedeiro, no caso as bactérias, acabam
sendo mortas por lise celular, causando ruptura no envelope bacteriano e a liberagdo dos fagos (PIRNAY,
2018).

No entanto, as estratégias de aplicacao de fagos que aumentam sua eficécia sdo tdo importantes quanto
seu isolamento, uma vez que sua capacidade para atingir a bactéria-alvo pode ser enfraquecida pelas
caracteristicas bioquimicas e fisico-quimicas do sistema que esta inserido, como a viscosidade ou o pH, por
exemplo (CHATAIN-LY, 2014). Além disso, a eficacia do controle microbiano do fago é limitada devido ao
seu armazenamento (GABIATTI, 2018). Neste sentido, mecanismos de suporte podem contribuir no aumento
da eficécia do tratamento com bacteriéfagos? E se sim, quais sao os mais utilizados?

Atualmente, ja existem estudos que mostram o potencial promissor de técnicas e mecanismos como
suporte para auxiliar no tratamento utilizando dos bacteri6fagos. Entre eles, o encapsulamento, que é definido
como uma tecnologia de embalagem de sélidos, liquidos, ou materiais gasosos em capsulas em miniatura que
podem liberar seu conteudo a taxas controladas em condicdes especificas (CHATAIN-LY, 2014). Estudos
como o que foi citado sugerem que existem alternativas para melhorar as condi¢fes de sobrevivéncia dos
bacteriofagos e assim esses virus possam ser utilizados para o controle microbiano em diferentes situagdes.

Assim sendo, este trabalho tem o objetivo de fazer uma andlise cienciométrica, quantificando e
analisando dados de publicac6es sobre aplicacGes de fagos e possiveis suportes na utilizacdo de tratamento de
infeccOes bacterianas, como uma alternativa a utilizagdo de antibioticos e combate a bactérias super resistentes.

2 METODO (ou PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS DA PESQUISA)

Para a obtengdo do conjunto amostral das publicacbes a serem analisadas, utilizou-se do banco de
dados Web Of Science. Para a pesquisa dos artigos, foram utilizados os termos “delivery” and “phage”, onde
obteve-se 1,893 resultados, “carrier” and “phage”, onde obteve-se 440 resultados, “encapsulation” and “phage”
onde obteve-se 170 resultados, “immobilization” and “phage” onde obteve-se 302 resultados, e por fim,
“spray” and “phage”, onde obteve-se 70 resultados, todas os resultados durante o periodo de 1949 até 2021.
Do total de artigos buscados, foram selecionados uma amostra de 98 artigos, atraves da ferramenta de “lista”
disponivel no préprio banco de dados. Os dados foram analisados a partir dos graficos gerados pela propria
plataforma Web of Science. Outros dados observados serviram de base para novos graficos no software
Microsoft Excel. Os termos escolhidos foram baseados em possiveis métodos em que o fago necessitaria de
um mecanismo suporte para atuar de forma eficaz, enquanto na amostra, foi utilizado como critério de sele¢éo
a relevancia do estudo, a metodologia da aplicagdo de mecanismos como suporte e buscando diversificar as
aplicacGes destes.
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3 RESULTADOS

Em um primeiro momento, analisou-se a quantidade de artigos publicados a cada ano. Observa-se que
do ano de 2006 até o ano de 2016 a quantidade de publicaces é relativamente baixa, e no ano de 2017 este
nlimero mais que triplica. Apesar de uma queda em 2018 e 2019, é possivel constatar a tendéncia de aumento
nas publicagdes referentes aos termos pesquisados, de 2017 a 2021 o nimero de artigos corresponde a 72% da
amostra referente ao tema. E possivel observar esta tendéncia na Figura 1.

Figura 1 — Quantidade de publicag¢des por ano
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Fonte: Web of Science (2021)

O aumento no nimero de artigos pode estar ligado a intensificagdo de pesquisas que buscam por
alternativas de tratamento. No proprio ano de 2017 a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) divulgou um
relatdrio que define as bactérias resistentes a antibidticos mais perigosas atualmente (TACCONELLI, 2017),
apontando uma tendéncia de aumento na crise de resisténcia antimicrobiana. Estas por sua vez podem ser
adquiridas na comunidade e/ou em hospitais, causando doencas fatais (EPOSITO, 2017).

Quando se examina as publicacBes por pais (Fig. 2), em primeiro lugar, de forma disparada,
encontram-se os Estados Unidos com 26 publicagdes, seguidos do Canadd com 15 e China com 13. O Brasil
encontra-se em nono lugar no ranking destes paises, indicando que, apesar de ser uma area em expansao, ainda
é baixa a quantidade de estudos na area. Isso pode ser relacionado com o baixo investimento em ciéncia em
nosso pais, que se observa quando discutido o nimero de publicagdes de artigos de uma maneira geral no pais
(CROSS, 2018).

Quando analisadas as areas de pesquisa indicadas pelo Web of Science, Microbiologia tem maior
expressdo, com 28 publicagdes, a Farmacologia de Farmécia com 22, a area de Biotecnologia aplicada a
Microbiologia com 22 e a &rea da Quimica e Ciéncia da Tecnologia ambas com 17. O fato de microbiologia
ser a area com maior nimero de publicacdes mostra que a pesquisa com fagos ainda carece de um olhar
tecnoldgico e, provavelmente, este possa ser o grande diferencial para o sucesso de sua aplicagdo uma vez que
mediante a utilizacdo de uma tecnologia de suporte e protegdo torna-se possivel a oportunidade para novas
estratégias que aumentam a sobrevivéncia dos fagos e consequentemente um melhoramento no controle
microbiano (GABIATTI, 2018).
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Apesar de ndo ter um ndmero significativo em outras areas, é possivel verificar que ja estdo
diversificando os estudos e aplicacbes dos fagos com seus suportes, saindo das &reas Quimicas e
Farmacoldgicas, indo para de Alimentos. Na Figura 2 encontra-se 0 nimero de publica¢fes por areas de

pesquisa.
Figura 2 — Quantidade de publicagdes por areas de pesquisa
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Fonte: Web of Science (2021)

De maneira a entender e classificar de forma mais direta as areas de aplicagdo dos estudos
selecionados, os artigos foram agrupados em cinco grandes areas, sendo a da Sadde a mais estudada, seguida
da Industria de Alimentos, Meio-Ambiente e Revisdo. Abaixo, a Fig. 3 demonstra estas areas, além de mostrar
0 percentual e 0 nimero de artigos, respectivamente, da amostra analisada.

E compreensivel que a area da satide seja onde se concentram a maioria das publicagdes, uma vez que
€ uma das que sofre o maior impacto com a crise de resisténcia aos antibidticos e que uso de fagos para inativar
bactérias patogénicas é visto como uma forma interessante de substituir os antibiéticos na medicina humana,
havendo pouco ou nenhuma contraindicagéo clinica a este tipo de terapia (GABIATTI, 2018).

Figura 3 — Areas de aplicagio
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Fonte: Autoria propria (2021)

Os mecanismos de suporte para aplicacdo dos fagos podem ser encontrados na Figura 4 abaixo.
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Figura 4 — Mecanismos de suporte para aplicacdo dos fagos
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Fonte: Autoria prépria (2021)

Comparando a frequéncia que as técnicas utilizadas aparecem na amostra de artigos, nota-se que o
mecanismo de encapsulamento aparece em maior nimero, seguido da imobilizagdo. Artigos que utilizaram
dois métodos foram contabilizados de forma separada. Quando analisamos a area da Salde, pode-se verificar
que “delivery” e encapsulamento aparecem o mesmo numero de vezes, € s30 mecanismos também que
aparecem juntos. A maioria das publicacdes desta amostragem de artigos tratam de bactérias que causam
infeccdo intestinal, para que os bacteri6fagos cheguem ao local sem danos e atuem de forma eficaz
desenvolveu-se, por exemplo, técnicas de microencapsulamento que possibilitam a ingestdo oral para tratar
infeccOes gastrointestinais (DINI, 2012). Esses autores mostraram que a técnica de encapsulacao permite que
uma grande proporcdo de bacteri6fagos permaneca bioativos em um ambiente simulado do trato
gastrointestinal, o que indica que essas microesferas podem facilitar a entrega de fagos ao intestino.

Quando analisada a area de Meio Ambiente, a presenca do mecanismo de imobilizagdo é muito maior
quando comparado as outras. Em geral, os estudos abordam sistemas de descarte de efluentes, ou tratamento
de agua, onde ha a presenca de bactérias super-resistentes. Estes processos tratam grandes volumes de esgoto
doméstico ou hospitalar, por exemplo, e demandam técnicas que otimizem o contato do virus com seus
hospedeiros (NOVELLO, 2020).

Ja na éarea da Industria de Alimentos, a técnica predominante é o encapsulamento, provavelmente
devido a grande utilizacéo destes agentes para desinfectar superficies, materiais e &reas de contaminag&o, como
no estudo em que os fagos foram encapsulados em lipossomas e incorporados a filmes de quitosana, pode-se
verificar a suspensao da atividade microbiana, enquanto estendeu-se a vida Util, significativamente, das carnes
envolvidas no filme (CUI, 2017). Os fagos sdo encapsulados para um melhor armazenamento e apresentam
uma melhor eficicia comparado com sua aplica¢do de forma direta, onde por exemplo, um estudo verificou
que o fago encapsulado pode estender a presenca de fagos no sistema de fluxo de 4gua até 100 h a mais do que
fagos ndo encapsulados (SOTO, 2018). Além disso, o encapsulamento, em geral, ¢ uma metodologia de menor
grau de dificuldade técnica, uma vez que esta pautada na formagéo de um envoltério e independe de questdes
como carga e polaridade das moléculas envolvidas (ROTMAN, 2020).

4 CONCLUSAO

A resisténcia a antibidticos e as superbactérias sdo temas que cada vez mais vém sendo pautados no
meio cientifico, dado aos estudos que mostram o desenvolvimento e a evolucao destes problemas. Mediante a
esta situacdo, os fagos se tornam uma alternativa de tratamento promissora, e para que estes tenham um melhor
desempenho e possam ser aplicados em diferentes situagfes, se faz necessario a investimento e a pesquisa
pelos mecanismos que atuem como suporte para a otimizacao e eficacia do tratamento.
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