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Resumo
Com a crescente resistência à terapias convencionais para o tratamento de infecções ocasionadas 
por agentes microbianos, o uso de bacteriófagos para esse fim vem cada vez se tornando mais 
atrativo. O uso dessa modalidade terapêutica traz como benefício a sua alta especificidade com as 
espécies alvo, além de poder ser utilizada na forma de coquetéis com diversos bacteriófagos que já 
vêm demonstrando uma alta eficiência contra biofilmes bacterianos. Dentre o ramo da medicina, 
ensaios clínicos de fase 1 e 2 evidenciaram potencial terapêutico de bacteriófagos no tratamento de 
patologias bacterianas; enquanto na odontologia estudos in vivo indicam que para o tratamento de 
cáries dentárias, doenças periodontais e peri-implantares o uso de bacteriófagos também vem trazendo 
resultados favoráveis, apesar de estudos clínicos ainda não terem sido autorizados. No entanto para 
que esses bacteriófagos possam ser cogitados para o uso clínico ainda são necessários mais estudos 
envolvendo a segurança e padronização dos protocolos de uso dessa terapia, como a avaliação da sua 
farmacocinética e farmacodinâmica, explorando assim a sua absorção e seus mecanismos de ação em 
o nosso organismo. 

Palavras-chave: terapias alternativas; infecção; resistência antimicrobiana
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        4.1 O caminho dos bacteriófagos até o uso clínico

Intervenções terapêuticas empregando bacteriófagos surgem como uma alternativa importante à 
terapia antimicrobiana, principalmente devido ao crescimento expressivo de bactérias multirresistentes 
aos fármacos disponíveis e utilizados atualmente (Naghavi et al., 2024). Porém um dos grandes 
desafios encontrados nessa modalidade terapêutica é o conhecimento sobre sua farmacocinética e 
farmacodinâmica (PK/PD). Por se tratarem de entidades biológicas, que apresentam capacidade 
de replicar-se na presença de bactérias suscetíveis, suas PK/PD detém um nível de complexidade 
superior ao de terapias convencionais  (Nang et al., 2023).

A absorção dos bacteriófagos é o primeiro fator a ser analisado a respeito da PK desta terapia, 
visto que podem ser administrados por diferentes vias, o que afeta sua absorção. Quando administrado 
diretamente na corrente sanguínea, ocorre a absorção completa dos bacteriófagos, o que não ocorre 
quando estes são administrados de forma oral ou inalatória, já que esta absorção irá depender do 
tamanho da partícula, sua morfologia ou ainda pelas características das células encontradas no local 
da administração (Nilsson, 2019).

A distribuição, o segundo fator envolvido, também é influenciada pelo tamanho, morfologia e 
natureza dos bacteriófagos, bem como pelos tipos celulares presentes e pelas condições do ambiente 
no qual o alvo se encontra. Outro fator importante é o metabolismo do hospedeiro não-bacteriano, 
visto que bacteriófagos são afetados pelo pH do local em que estão, pelo microbioma do paciente que 
recebe a terapia e pela resposta imunológica deste indivíduo. Por fim, convém ainda salientar que, 
a eliminação das partículas de bacteriófago por meio da excreção renal é dificultada devido ao seu 
grande tamanho (Lawrence et al., 2017), no entanto, isto não implica em uma elevada concentração 
de bacteriófagos ativos circulando pelo organismo; ao contrário, existem outras vias de eliminação 
destas partículas, como a retenção pelo sistema fagocítico mononuclear ou pela interação com 
antígenos específicos.

Já para a padronização dos parâmetros de PD dos bacteriófagos são necessários, métodos de 
medição reprodutíveis, confiáveis e que permitem a definição de regimes de tratamento eficazes (Nang 
et al., 2023). Para os antibióticos, o parâmetro farmacodinâmico mais utilizado é a concentração 
inibitória mínima, porém, este é um grande desafio para a terapia com bacteriófagos, pois há dificuldade 
em padronizar a avaliação da sua atividade antibacteriana (Abedon, 2022). O que deve ser levado em 
consideração ao se tratar da PD da terapia com bacteriófagos é a multiplicidade de infecção (MOI), 
tratamento passivo ou ativo e o efeito do sistema imunológico sobre esta terapia (Nang et al., 2023).

A MOI, na terapia com bacteriófagos, se refere ao número de bacteriófagos por célula 
bacteriana. Como o número de bacteriófagos adicionados nem sempre representa o número real de 
bacteriófagos que interagem com as células bacterianas, foi proposto o conceito de multiplicidade de 
infecção real (MOI real), levando em consideração a constante de taxa de adsorção e a concentração 
bacteriana (Abedon, 2016; Nilsson, 2019). Já o conceito de terapia passiva e ativa está ligado ao 
limiar de inundação, ou seja, a concentração mínima de bacteriófagos necessária para reduzir a carga 
bacteriana, sendo o tratamento passivo quando a dose de bacteriófagos atinge o limiar de inundação 
sem o processo de propagação, enquanto o tratamento ativo depende da capacidade dos bacteriófagos 
de se replicarem para atingir este limiar (Payne, 2001).
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Com o objetivo de otimizar a entrega e liberação dos bacteriófagos, garantindo maior eficiência 
terapêutica e contornando os empasses apontados em sua estabilidade, surgem diferentes formulações 
farmacêuticas (Bolsan et al., 2024; Luong, 2020). Diversas formulações estão sendo investigadas e 
seu uso e aplicação depende de diversos fatores e características inerentes da via de administração. 
Além disso, fatores ambientais, como temperatura e pH, também afetam o sucesso do tratamento com 
bacteriófagos, sendo responsáveis, muitas vezes, pela queda na sua concentração. 

Formulações secas geralmente promovem uma maior estabilidade dos bacteriófagos e 
uma melhor conservação da sua viabilidade a longo prazo, fazendo uso de diferentes excipientes 
(Zhang, 2020). Assim, na maioria das vezes, a formulação dos bacteriófagos é realizada pelo 
método de encapsulação, utilizando de diferentes técnicas como emulsificação, liofilização, secagem 
por atomização, encapsulação em lipossomos e eletrofiação. Em todos os casos, é realizado um 
revestimento, envolvendo os bacteriófagos, utilizando certos agentes estabilizantes, e desta forma, 
proporcionando proteção contra o ambiente externo (Rosner, 2021).

As emulsões, mistura de líquidos imiscíveis, tem demonstrado uma melhor estabilidade dos 
bacteriófagos e um melhoramento da sua bioatividade, sendo mais bem adsorvidos. Esta formulação 
é ideal para aplicações tópicas, sendo utilizada de forma local, diretamente no foco da infecção. A 
dificuldade enfrentada nesta formulação está na viabilidade a longo prazo, na natureza relativamente 
frágil dos materiais semi-sólidos, bem como no aumento do risco de contaminação bacteriana (Dao 
et al., 2018).

Já a liofilização é uma técnica que surge para contornar alguns problemas de conservação e 
estabilidade a longo prazo, sendo amplamente utilizada para estabilizar bacteriófagos, já que remove 
quase por completo a água das amostras por meio da sublimação (Liang et al., 2020). O resultado é 
um pó estável, que pode ser utilizado em diversas formas de entrega, como cápsulas orais, cremes 
tópicos e até sistemas inaláveis (Leung et al., 2016). As limitações são o custo elevado e os longos 
períodos para processamento da técnica. A secagem por atomização é uma alternativa à liofilização, 
já que apresenta as mesmas vantagens de estabilidade e conservação, porém menos custosa e mais 
simples. Entretanto, este processo necessita elevadas temperaturas, podendo prejudicar a viabilidade 
de certos bacteriófagos (Malik, 2021). 

Os lipossomas, que são compostos por bicamadas lipídicas, facilitam a entrega de substâncias 
e as protegem contra fatores externos adversos, assim podendo ser utilizados para direcionar 
bacteriófagos a bactérias intracelulares, proporcionando uma entrega mais eficaz destas partículas às 
células-alvo (Bakker, 2018; Leung et al., 2018). No entanto, a encapsulação em lipossomas apresenta 
baixa estabilidade a longo prazo, custos elevados de produção e dificuldades no transporte, devido à 
natureza líquida do produto (Bolsan et al., 2024). A Figura 1 apresenta os principais usos clínicos e 
odontológicos dos bacteriófagos.
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Figura 1. Principais aplicações clínicas e odontológicas conhecidas de bacteriófagos.

        4.2 Bacteriófagos na medicina

A fagoterapia iniciou em 1919, quando d’Herelle utilizou preparações fágicas para tratar 
crianças com disenteria bacteriana, bem antes do surgimento da penicilina no mercado. Na década de 
1930, o uso de bacteriófagos para tratar infecções humanas e animais era bem consolidado, caindo 
em desuso após a Segunda Guerra Mundial, em um período pós-guerra carregado de desconfianças na 
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ciência, e a introdução da penicilina para tratamento de infecções (Strathdee et al., 2023). Contudo, 
com a resistência aos antimicrobianos ameaçando se tornar uma crise de saúde global, a terapia fágica 
se destaca como uma possibilidade para o combate de infecções multirresistentes. 

Dentre patógenos considerados prioritários pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estão Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, estimando-se que essas infecções serão as 
responsáveis por pelo menos 10 milhões de mortes no mundo até 2050 (Zalewska-Piątek, 2023). 
Assim, os bacteriófagos apresentam mecanismos de ação diferentes aos dos fármacos, como uma 
alta especificidade com suas cepas alvo, além de se apresentarem como uma boa alternativa para o 
tratamento de infecções multirresistentes, também auxiliam a minimizar o possível surgimento de 
novas cepas resistentes (Olawade et al., 2024; Zyman et al., 2021).

Atualmente, existem centros especializados nos Estados Unidos, Bélgica, França e Suécia, 
além de programas de longa data na República da Geórgia e na Polônia, liderando iniciativas para 
desenvolver padronizar a fagoterapia e facilitar sua aplicação clínica, bem como a formação de bancos 
de bacteriófagos prontos para servirem de base para as terapias clínicas, como as coleções American 
Type Culture Collection (ATCC) e Public Health England (PHE) (Strathdee et al, 2023; Zalewska-
Piątek, 2023). O desenvolvimento de metodologias para isolar, purificar e produzir preparações de 
bacteriófagos seguros e livres de endotoxinas também é necessário para que essa terapia possa ser 
amplamente adotada como um tratamento de primeira linha em infecções multirresistentes (Zalewska-
Piątek, 2023; Zyman et al., 2021).

Relatos de casos com infecção por Pseudomonas aeruginosa, principalmente em ambientes 
hospitalares, possuem resultados positivos para pacientes tratados com coquetéis de bacteriófagos, 
apresentando capacidade de eliminar biofilmes e reduzir a carga bacteriana. Ainda, estudos sugerem 
que ao serem combinados com antibióticos esses coquetéis melhoram a resposta ao tratamento 
(Nawaz et al., 2024), assim, Zhang e colaboradores (2024) ao utilizarem o bacteriófago lítico PG288 
para combater infecções por Vibrio, apresentaram resultados promissores para uma ampla gama de 
hospedeiros e uma estabilidade notável na faixa de temperatura de 20 a 50°C e de pH de 4 a 10.

Os bacteriófagos para erradicação de biofilmes podem ser provenientes de isolados de 
efluentes hospitalares e possuem ação bactericida eficaz contra patógenos nosocomiais resistentes 
a medicamentos, como Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii (Ragupathi et al., 
2023). Nanoconjugados de bacteriófago Sb-1 com lipossomas carregados de antibióticos também 
demonstraram eficácia em modelos experimentais de infecções articulares ao degradar estruturas de 
biofilme e otimizar a penetração do medicamento (Wang et al., 2024).

Dobretsov e colaboradores (2021), em ensaio clínico randomizado duplo-cego, administraram 
um gel intranasal com mistura de bacteriófagos em 20 pacientes submetidos à cirurgia endoscópica 
funcional de seios nasais, apresentando uma redução significativa na inflamação e na presença de 
microrganismos, especialmente das espécies Enterobacteriaceae e Streptococcus, na rinossinusite 
crônica com pólipos nasais. No trato gastrointestinal, os bacteriófagos desempenham um papel no 
equilíbrio da microbiota, essencial na patogênese de doenças como a colite ulcerativa e a doença 
de Crohn. Estudos indicam que os bacteriófagos podem suprimir fatores de virulência bacteriana 
e contribuir para o restabelecimento da homeostase, embora mais ensaios sejam necessários para 
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avaliar seu impacto clínico (Gutiérrez & Domingo-Calap, 2020).
Outra tendência em tratamentos com bacteriófagos que vem recebendo destaque é o transplante 

de viromas fecais para melhora das comunidades presentes na microbiota. O estudo de Wortelboer 
e colegas (2023) realizou um piloto randomizado e duplo-cego com 24 indivíduos com síndrome 
metabólica, no qual um grupo recebeu transplante de filtrado fecal de um doador saudável (n=12) ou 
placebo (n=12), enquanto Manrique e colaboradores (2021) também realizaram o transplante de fezes 
de doadores saudáveis (n=5) para portadores de síndrome metabólica (n=6). Os resultados de ambos 
os estudos foram promissores, demonstrando que a administração dos bacteriófagos pode alterar a 
composição e função da microbiota intestinal dos receptores. 

Fagos administrados pela via inalatória podem ser uma abordagem alternativa ao tratamento 
com antibióticos em infecções bacterianas pulmonares resistentes. O ensaio clínico duplo-cego 
de Samaee e colegas (2023) selecionou 60 pacientes com a doença causada pelo SARS-CoV-2  
(COVID-19) e pneumonias bacterianas, aplicando a suspensão de bacteriófagos em metade do grupo. 
Os resultados encontrados foram favoráveis para combater a infecção secundária, melhorando os 
sintomas e a ventilação respiratória. 

Portanto, a fagoterapia se apresenta como uma estratégia promissora e complementar aos 
tratamentos antimicrobianos convencionais frente à era pós-antibiótico e a era de multirresistências 
bacterianas. Embora os avanços e a aplicação clínica de bacteriófagos receba notoriedade, ainda há 
um caminho a ser percorrido para que essa abordagem se torne uma realidade amplamente adotada, 
necessitando de regulamentação e padronização nos protocolos de tratamento.

        4.3 Bacteriófagos na odontologia

O uso de bacteriófagos na odontologia, embora ainda em fase experimental, tem mostrado 
grande potencial como estratégia terapêutica no combate a infecções bacterianas nesse âmbito 
(Wu et al., 2024). O biofilme desempenha um papel crucial na maioria das doenças infecciosas 
que comprometem a saúde bucal, incluindo a cárie dentária, doenças periodontais, doenças peri-
implantares e infecções endodônticas (Shlezinger et al., 2017). Assim, os bacteriófagos se destacam 
pela capacidade de controlar o crescimento tanto de bactérias planctônicas quanto, especialmente, de 
bactérias organizadas em biofilmes, que são de maior relevância para os tratamentos odontológicos 
(Heilmann et al., 2012). 

As doenças periodontais e peri-implantares apresentam várias semelhanças clínicas, sendo que 
a doença periodontal é uma condição inflamatória bacteriana crônica caracterizada pela colonização 
de bactérias gram-negativas, que provocam uma resposta inflamatória local, resultando na destruição 
progressiva dos tecidos de suporte ao redor dos dentes naturais (Loos & Van Dyke, 2020). Por outro 
lado, a peri-implantite ocorre nos tecidos ao redor dos implantes dentários, caracterizando-se pela 
inflamação do tecido conjuntivo peri-implantar e pela perda progressiva do osso de suporte (Schwarz 
et al., 2018). Periodontite prévia está correlacionada à peri-implantite e à perda óssea peri-implantar 
(Alhakeem et al., 2023), sugerindo que fatores semelhantes contribuem para ambas as condições. Uma 
explicação plausível para essa relação entre doenças periodontais e peri-implantares está associada ao 
componente microbiano, uma vez que as mesmas bactérias patogênicas podem estar envolvidas em 
ambas as patologias (Tabanella et al., 2009).
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Resultados promissores foram observados na utilização de bacteriófagos para o controle 
da microbiota associada às doenças periodontais e peri-implantares. Estes estudos evidenciam 
que os bacteriófagos foram eficazes no controle do crescimento de periodontopatógenos, como 
Porphyromonas gingivalis (Wu et al. 2024), Fusobacterium nucleatum (Kabwe et al. 2019), 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Tang-Siegel 2023) e Streptococcus gordonii (Wu et al. 
2024). Porém, vale ressaltar que a maioria dos estudos empregando bacteriófagos para biocontrole 
de periodontopatógenos, avaliou apenas uma bactéria, e é sabido que as doenças periodontais e peri-
implantares estão relacionadas com multiespécies bacterianas na forma de biofilme (Wu et al., 2024).

Já a cárie dentária é uma doença infecciosa polimicrobiana de alta prevalência, definida pela 
desmineralização dos tecidos dentários e pela disbiose da microbiota que coloniza a superfície de 
cada elemento dental (Takahashi e Nyvad, 2011). O potencial dos bacteriófagos no combate à cárie 
dentária tem sido explorado tanto em estudos in vitro quanto in vivo sendo os que bacteriófagos 
empregados contra Streptococcus mutans, a bactéria mais associada à cárie dentária, apresentaram 
resultados promissores tanto na modalidade preventiva, quanto no tratamento desta condição 
(Wolfoviz-Zilberman et al., 2021; Sugai et al., 2023). 

De maneira geral, o insucesso dos tratamentos endodônticos ocorre devido à presença 
persistente de Enterococcus faecalis (Alghamdi e Shakir, 2020) visto que este microrganismo penetra 
nos túbulos dentinários, persiste após o tratamento e forma biofilmes, o que, combinado à sua resistência 
intrínseca a antibióticos comuns e à capacidade de adquirir resistência à vancomicina, representa um 
grande desafio terapêutico (Basak Erol et al., 2024). O uso de bacteriófagos na terapia endodôntica 
tem mostrado grande potencial no seu controle, com estudos destacando sua eficácia no combate a 
biofilmes e na prevenção de infecções endodônticas (Almelan et al., 2023). Ainda, a combinação de 
terapias convencionais com bacteriófagos pode representar uma alternativa inovadora, eficaz e menos 
propensa ao desenvolvimento de resistência bacteriana (Basak Erol et al., 2024). 

Diferentemente do andamento dos ensaios clínicos randomizados empregando bacteriófagos 
para biocontrole de patógenos na medicina, as pesquisas odontológicas sobre este tema ainda se 
limitam em estudos in vitro (Wu et al., 2024), ex vivo (El-Telbany et al., 2021) e pré-clínicos (Ali 
et al., 2024). Assim, espera-se que no futuro os bacteriófagos se tornem uma terapia viável na 
odontologia, atuando como adjuvantes no tratamento de infecções orais como doenças periodontais 
e periimplantares, cáries e no tratamento endodôntico, no entanto a continuidade das pesquisas e a 
realização de ensaios clínicos randomizados serão essenciais para validar sua eficácia.

        4.4 Conclusão

Na medicina, o uso de bacteriófagos tem demonstrado resultados positivos em diversas 
áreas, incluindo infecções hospitalares, doenças gastrointestinais e equilíbrio da microbiota, além de 
apresentar eficácia na erradicação de biofilmes e na combinação com antibióticos. Na odontologia, 
os bacteriófagos se mostram igualmente promissores no tratamento de condições como cáries, 
periodontites e infecções endodônticas, sobretudo em cenários relacionados a biofilmes. Estratégias 
como o uso de enxaguatórios bucais e geis com coquetéis de fagos já apontam possibilidades para 
intervenções específicas e direcionadas. Apesar dos avanços, desafios significativos ainda precisam 
ser superados, incluindo a padronização de métodos de produção, o aprimoramento de formulações 
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estáveis e a condução de ensaios clínicos randomizados que validem sua eficácia e segurança em 
escala maior. O desenvolvimento de técnicas como encapsulação em lipossomas e liofilização, aliado 
à regulamentação e ao refinamento dos protocolos clínicos, será crucial para consolidar a fagoterapia 
como um recurso amplamente acessível. Portanto, tanto na medicina quanto na odontologia, os 
bacteriófagos se apresentam como uma alternativa complementar e eficaz no combate às infecções 
bacterianas, contribuindo para o enfrentamento da crise de resistência antimicrobiana e trazendo 
novas perspectivas para a era pós-antibiótica. A continuidade das pesquisas e o avanço tecnológico 
serão determinantes para que essa abordagem se torne uma realidade amplamente adotada na prática 
clínica.
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