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RESUMO: O controle de bactérias
patogénicas da pele € um desafio global para
a saude pubica, em especial considerando
a relevancia clinica de bactérias
especificas como Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes e Cutibacterium
acnes, relacionadas com patologias da
pele, como dermatite atdpica, acne vulgaris,
psoriase, impetigo, celulite, foliculite,
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erisipela e feridas cronicas. Além disso,
destaca-se a importancia do enfrentamento
da resisténcia antimicrobiana no tratamento
dedoencasde pele e subsequente promocao
e exploracdo da reemergéncia do potencial
dos bacteri6fagos e sua biologia no controle
de patégenos bacterianos cutaneos. O
tratamento tradicional para controle de
doencas infecciosas bacterianas envolve o
uso de antibiéticos. Contudo, a prevaléncia
crescente de bactérias resistentes a
antibidticos tem apresentado um desafio
significativo. Diante desse cenario, ha um
foco crescente na busca por alternativas no
tratamento de doencas de pele e infeccoes
em feridas. Os bacteri6fagos (fagos),
virus que infectam e controlas bactérias,
tém sido objeto de investigacdo devido
as suas propriedades antimicrobianas,
especialmente bacterioliticas. Neste
capitulo, ser@o exploradas as inovacoes
nas aplicacdes dos fagos na saude da pele,
destacando a importancia da compreensao
da biologia dos fagos para a selecdo
aprimorada na terapia dermatoldgica, bem
€OmMo 0s ensaios necessarios para garantir
sua eficacia como agentes terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus
aureus. Streptococcus pyogenes.
Cutibacterium acnes. Infeccdes cuténeas.
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Fagoterapia. Veiculos de aplicacéo.

INTRODUCAO

A pele é um 6rgéo cuja microbiota abriga predominantemente bactérias comensais,
que desempenham um papel crucial na modulacdo da resposta imunolégica inata (Byrd
et al.,, 2018). As interagdes entre os membros da microbiota moldam a comunidade
microbiana residente e previnem a colonizagéo por bactérias patogénicas em um processo
denominado “resisténcia a colonizacao” (Buffie & Pamer, 2013). No entanto, em certos
contextos, bactérias que sao normalmente benéficas para os seus hospedeiros podem
tornar-se patogénicas (lebba et al., 2016).

Uma variedade significativa de distdrbios de pele encontra parcial explicacdo
sobre suas causas e complicagbes em fatores bacterianos. Essas condi¢des debilitantes
englobam, dentre outras, a dermatite atépica, acne vulgaris, psoriase, impetigo, celulite,
foliculite, erisipela e feridas crénicas. Algumas das principais bactérias vinculadas a essas
complexidades cutaneas, dérmicas e sub dérmicas compreendem Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes e Cutibacterium acnes (Propionibacterium acnes) (Del Giudice,
2020; Dreno et al., 2017; Grice & Segre, 2011; Ibrahim et al., 2016).

C. acnes se destaca como principal contribuinte para a patogénese da acne vulgaris
(Golembo et al., 2022). Enquanto, o S. aureus e as estirpes resistentes a meticilina (MRSA)
exercem influéncia em infecgcbes como impetigo, foliculite e celulite, desempenhando
também papel crucial nas complicagbes associadas a doengas como psoriase, dermatite
atdpica e acne vulgaris (Del Giudice, 2020; Golembo et al., 2022). Além disso, prejudicam
a cicatrizagéo de feridas cronicas e queimaduras devido ao estabelecimento de biofiimes
e a liberacdo de toxinas (Roy et al., 2020). S. pyogenes também esta correlacionada a
infeccoes de impetigo e celulite e se destaca como a principal causa de erisipela e fasciite
necrosante (Bruun et al., 2013a; Stevens & Bryant, 2016).

O tratamento de doencas de pele geralmente envolve o uso de antibiéticos.
Entretanto, ha um aumento significativo na prevaléncia de isolados bacterianos resistentes
que ja ndo sdo susceptiveis ao tratamento com antibiéticos (Lim et al., 2018). Ao
compreender as limitacbes dos tratamentos convencionais e os riscos emergentes de
resisténcia antimicrobiana no contexto médico contemporéneo, a busca por abordagens
inovadoras levou a investigacéo do uso de bacteri6fagos no controle de patdégenos da pele,
como C. acnes, S. aureus e S. pyogenes (Aryee & Price, 2015).

A abordagem proposta repousa na compreensdo aprofundada da interagédo
hospedeiro-patégeno, das propriedades bacterioliticas dos bacteriéfagos e dos mecanismos
subjacentes as infeccbes cutaneas. A capacidade dos bacteribfagos de se ligarem
especificamente as suas contrapartes bacterianas e catalisar a lise celular se revela como

uma das principais estratégias terapéuticas propostas (Chen et al., 2022). Desse modo,
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investigacOes laboratoriais pioneiras e ensaios clinicos incipientes langam luz sobre os
desafios e as perspectivas da terapia com bacteri6éfagos.

Considerando os aspectos relevantes descritos, o presente capitulo apresenta a
correlagéo entre patogéneses da pele e a infec¢cdo causada por bactérias, bem como a

importancia de compreender a biologia dos fagos, visando aplicagcdes cutaneas.

BACTERIAS

Relevancia clinica em doencas de pele e resisténcia antimicrobiana

Muitas doencas de pele comuns estdo associadas a alteracdes na microbiota,
conhecida como disbiose cutanea. Essa disbiose frequentemente tem origem em espécies
comensais comuns, tais como C. acnes, S. aureus e S. epidermidis. A Gltima mencionada é
um exemplo de bactéria comensal que desempenha um papel crucial na protecao da pele,
atuando como barreira contra a entrada de bactérias patogénicas por meio de receptores
do tipo foll-like (TLR). No entanto, sob certas condicdes, essas bactérias podem se tornar
oportunistas e seu crescimento excessivo pode levar a patogenicidade (Méric et al., 2018).

Outras condi¢des de pele estdorelacionadas aespécies especificamente patogénicas,
como S. pyogenes. Esse patdgeno bacteriano de relevancia clinica € responsavel por
uma variedade de sintomas, desde infecgbes leves localizadas até infec¢des invasivas e
potencialmente fatais (Ibrahim et al., 2016; Kanwal & Vaitla, 2023).

A acne, causada por C. acnes, € uma condigcdo inflamatoria persistente que surge
da interacdo de fatores que perturbam o equilibrio da microbiota da pele. A producéao
excessiva de sebo devido a estimulos hormonais e o bloqueio dos foliculos capilares
por hiper queratinizagdo criam um ambiente propicio para o crescimento do C. acnes,
desencadeando inflamacdo (Barnard et al., 2016; Golembo et al., 2022; Platsidaki &
Dessinioti, 2018).

Aabordagem central no tratamento da acne € o uso de antibiéticos, tanto topicamente
quanto por via oral. No entanto, o uso excessivo e prolongado desses agentes resultou em
uma ampla resisténcia desenvolvida pelas cepas de C. acnes aos antibiéticos (Platsidaki
& Dessinioti, 2018; Walsh et al., 2016). Varios estudos documentaram o isolamento de
cepas de C. acnes resistentes a clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol, eritromicina,
tetraciclina, levofloxacina, minociclina, azitromicina, oxitetraciclina e doxiciclina (Alkhawaja
et al., 2020; Nakase et al., 2020; Platsidaki & Dessinioti, 2018; Sermswan et al., 2023).

S. aureus e S. pyogenes sao 0s principais agentes patogénicos em infec¢des de
pele e tecidos moles em todo o mundo, independentemente de idade, clima ou localizacédo
geografica (Del Giudice, 2020; Linz et al., 2023; Stevens & Bryant, 2016). Essas infec¢bes
cuténeas séo categorizadas em primarias e secundérias. As infec¢des primérias surgem sem

lesbes clinicamente visiveis anteriores ou devido a pequenas lesdes cutaneas, enquanto
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as secundarias resultam de lesGes cutaneas pré-existentes (Del Giudice, 2020). Entre as
infeccdes primarias, destacam-se o impetigo, a foliculite e os furinculos. O impetigo é uma
infeccéo epidérmica contagiosa causada por S. aureus e/ou S. pyogenes (Bowen et al.,
2014). Ja a foliculite e seus estagios avang¢ados, como os furunculos, frequentemente séo
atribuidos a bactéria S. aureus (Del Giudice, 2020). Nas infec¢gbes secundarias, a celulite
€ uma ocorréncia comum, causada por S. pyogenes e S. aureus, afetando principalmente
pacientes imunocomprometidos e idosos (Cranendonk et al., 2017). Da mesma forma, a
erisipela, uma forma néo purulenta de celulite com frequente infec¢do, também é causada
por S. aureus e S. pyogenes (Breyre & Frazee, 2018; Linz et al., 2023; Stevens & Bryant,
2016).

S. aureus € um dos principais patdgenos relacionado a infecgbes persistentes
em feridas crbnicas, desempenhando um papel crucial na formagéo de biofilmes que
comprometem a cicatrizagdo e reduzem a eficacia dos antimicrobianos (Roy et al., 2020).
A dermatite atdpica é uma doenca inflamatéria crdnica causada pela bactéria S. aureus,
sendo recorrente devido a multiplos fatores contribuintes, incluindo comprometimento da
barreira epidérmica, ativagcdo de células imunoldgicas e altera¢gdes na comunidade de
microrganismos cutaneos associados (Byrd et al., 2018; Ogonowska et al., 2020). Além
disso, S. aureus e S. pyogenes podem agravar os sintomas de doengas como a psoriase,
por meio da producao de enterotoxinas e da inducéo de respostas imunoldgicas sistémicas
exacerbadas (Ng et al., 2017; Totté et al., 2016).

Aresisténcia das cepas de S. aureus tem sido bem documentada por pesquisadores
em varias partes do mundo. O surgimento de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) &
uma preocupacao devido as infecgdes cutaneas predominantes que ela causa (Linz et al.,
2023; N. A. Turner et al., 2019). Além disso, ha preocupacéo em relagéo ao acido fusidico,
Cujo uso excessivo em pomadas levou ao surgimento e disseminagao de cepas resistentes
de S. aureus (Deplano et al., 2023). Outras formas de resisténcia incluem a penicilina,
ceftarolina, tetraciclina, gentamicina, ampicilina, eritromicina, oxacilina, fosfomicina,
cefoxitina, ciprofloxacina e trimetoprim/sulfametoxazol (Abdolmaleki et al., 2019; Hanif &
Hassan, 2019). Estudos adicionais também relataram cepas de S. pyogenes resistentes
a macrolideos, fluoroquinolonas, ceftriaxona, vancomicina, eritromicina, cloranfenicol,
clindamicina, levofloxacina e tetraciclinas (Ibrahim et al., 2016; Kebede et al., 2021).

Frente ao panorama de resisténcia e multirresisténcia aos antimicrobianos
convencionais, a busca por abordagens inovadoras no tratamento de doencas
dermatologicas e infecgdes cutaneas tem se intensificado (Aryee & Price, 2015). Nesse
contexto, os bacteriéfagos tém emergido como uma area de pesquisa promissora devido
as suas propriedades antimicrobianas. Essas entidades biolégicas detém o potencial de
transformar a pratica da medicina dermatol6gica, proporcionando terapias personalizadas
e altamente direcionadas para uma ampla gama de condi¢cdes que comprometem a saude
da pele.
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BACTERIOFAGOS

Diversidade biol6gica e selecao

Os bacteri6fagos, ou fagos, séo parasitas intracelulares obrigatérios e considerados
as entidades mais abundantes em termos quantitativos no cenario terrestre, desempenhando
uma ampla gama de fungdes no ecossistema, especialmente em relacdo aos seus
hospedeiros (Dion et al., 2020; Pal et al., 2007). Em seu papel de controlar populagdes
bacterianas, esses agentes podem desencadear a lise bacteriana, influenciar a evolugéo
dos sistemas imunologicos bacterianos por meio da infecgéo, facilitar a transferéncia
horizontal de genes e afetar o metabolismo do hospedeiro por meio do transporte de genes
metabdlicos auxiliares (Puxty & Millard, 2023). Eles foram descobertos independentemente
por Frederick Twort, na Inglaterra, em 1915, e por Félix d’Hérelle, na Franga, em 1917.

Os fagos séo diversos em tamanho, morfologia e organizagao genémica, incluindo
aqueles com DNA de fita dupla (dsDNA), DNA de fita simples (ssDNA), DNA de fita
simples RNA (ssRNA) e RNA de fita dupla (dsRNA). Aproximadamente 96% dos fagos
tém uma estrutura de cauda que ajuda na infeccao das bactérias. Outros tipos de fagos,
compreendendo menos de 4% do total, sdo desprovidos de caudas e podem ser “cubicos”,
“filamentosos” ou “pleomoérficos”. Fagos cubicos geralmente tém algum componente lipidico
em sua estrutura e sdo sensiveis a solventes organicos como éter e cloroférmio (Ackermann,
2009). Além disso, os fagos podem ter genomas de tamanhos muito diferentes, mesmo
entre aqueles que infectam a mesma bactéria (Zhu et al., 2022).

A medida que a diversidade de bacteriéfagos e a complexidade de seus genomas
sdo entendidas, torna-se evidente a necessidade continua de atualizar sua taxonomia e
classificacdo. Recentemente, ocorreu a abolicdo das familias Myoviridae, Podoviridae e
Siphoviridae, visto que essas familias ndo refletem precisamente uma histéria evolutiva
compartilhada. Ainda assim, o uso de termos morfolégicos como “miovirus”, “podovirus”
e “sifovirus” é reconhecido por sua importancia em destacar caracteristicas morfologicas
distintas, embora ndo possuam um significado taxonémico formal. Além disso, a ordem
Caudovirales foi substituida pela classe Caudoviricetes para agrupar virus bacterianos e de
arqueias que compartilham caudas, capsideos icosaédricos e material genético de dupla
fita de DNA (dsDNA) (D. Turner et al., 2023).

Quando se trata da compreensao dos ciclos replicativos dos fagos, eles podem ser
categorizados como i) liticos e ndo temperados, quando fagos liticos ndo exibem ciclos
lisogénicos, ii) crénicos e ndo temperados, quando os fagos liberados cronicamente nao
exibem ciclos lisogénicos, iii) fagos liticos e temperados, ou seja, fagos liticos que podem
exibir ciclos lisogénicos, ou iv) fagos cronicos e temperados, ou seja, fagos liberados
cronicamente que podem exibir ciclos lisogénicos (Harada et al., 2018; Hobbs & Abedon,
2016; Kasman & Porter, 2023).

Os fagos liticos aderem as células bacterianas, por meio do processo de adsorcéo,
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aos receptores localizados na membrana celular, injetam seu material genético no
citoplasma e usam a maquinaria bacteriana para realizar a transcricdo e traducéo
das proteinas fagicas antes de causar a lise celular e liberar novos virions. Os fagos
temperados também se aderem e injetam seu material genético no citoplasma bacteriano,
entretanto, se integram ao genoma bacteriano como profagos, replicando-se junto com
a ceélula hospedeira. O ciclo lisogénico, ou seja, a replicacdo do fago como um profago
que nao resulta diretamente na producéo ou liberagcéo de virions, pode conferir imunidade
contra infec¢gdes semelhantes. Além disso, sob estresse, como luz ultravioleta, produtos
quimicos mutagénicos ou danos ao DNA, profagos podem entrar novamente no ciclo litico.
Os fagos crénicos, por sua vez, apds se aderirem e infectarem células bacterianas, ndo
causam uma lise importante e liberam novos virions intermitentemente ao longo do tempo,
sem interromper substancialmente as células hospedeiras (Harada et al., 2018; Hobbs &
Abedon, 2016; Kasman & Porter, 2023).

Os fagos liticos e ndo temperados, ou seja, aqueles que exibem ciclos estritamente
liticos, sdo promissores e explorados para aplicagbes biotecnologicas, pois tém a
capacidade de induzir a lise bacteriana sem capacidade potencial de se integrar ao genoma,
carrear genes de resisténcia (por meio do processo de transdugéo) ou serem liberados de
forma continua sem interrupcéo da célula hospedeira (Chen et al., 2022). A Figura 1 foi
produzida com o intuito de ilustrar o ciclo litico e especificidade fago-hospedeiro utilizados
em detrimento do tratamento de infec¢cbes cutaneas.
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Parte superior: llustragéo destacando a especificidade de fago-hospedeiro no tratamento de infeccdes
de pele, sem consequente intervengdo na microbiota cutanea. Parte inferior: llustragdo do tratamento
utilizando o ciclo litico e suas quatro principais etapas; 1: Reconhecimento da bactéria patogénica
alvo e adsorgéo; 2: Injecdo do material genético, capsideo vazio; 3: Replicagdo de fagos utilizando a
maquinaria bacteriana; 4: Lise celular e liberagao de novos fagos, aumento exponencial.

Figura 1 - Tratamento de infecgdo cutanea utilizando a biologia dos fagos.

Elaborada pelas autoras (2023).

Aocorréncia de lisogenia emerge como um fator critico na ponderagéo da viabilidade
da utilizagdo de bacteri6fagos como agentes terapéuticos. Esse processo é governado
pelas integrases, enzimas capazes de integrar o DNA viral do bacteriéfago com o genoma
da bactéria hospedeira. Durante o ciclo de replicagao do fago, ocorre também a replicagéo
do DNA bacteriano adjacente, potencialmente permitindo que, subsequente, esse material
genético conjuntamente replicado seja transferido para uma célula receptora. Assim, genes
de resisténcia a antibioticos ou outros genes promotores de viruléncia podem se disseminar
entre as bactérias, comprometendo a seguranca e a eficacia de estratégias de biocontrole
bacteriano. Portanto, a ocorréncia de lisogenia e integrases deve ser criteriosamente
investigada através de analises fenotipicas e genotipicas (Glonti & Pirnay, 2022; Qi et al.,
2023).

Eficacia, testes e caracterizacdo: mediacdo da aplicacdo dos fagos no
tratamento de doencas dermatolégicas

Para serem eficazes em aplicagcdes dermatolégicas, os fagos precisam possuir
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algumas caracteristicas desejadas:

i) o fago deve ser altamente especifico para uma espécie bacteriana e nessa
espécie, possuir amplitude do intervalo de hospedeiros. Isso garante que a infeccao fagica
ndo afete a microbiota saudavel da pele, mas controle 0 maximo de estirpes bacterianas
de uma mesma espécie. Para isso, diversos testes in vitro podem ser utilizados desde o
momento inicial de isolamento (Hyman, 2019).

ii) as caracteristicas fenotipicas dos fagos, como taxa de adsorcdo, periodo de
laténcia (o tempo necessario para um fago se replicar em uma bactéria infectada) e
tamanho da explosédo (o numero de descendentes de fagos produzidos por uma bactéria
infectada) devem estar bem caracterizados para avaliar a cinética e os mecanismos de
interacéo entre fago e hospedeiro (S. T. Abedon, 2017; Nale & Clokie, 2021).

iii) os fagos devem ser capazes de lisar completamente uma cultura bacteriana,
ou seja, possuir alta viruléncia. Para esse feito sdo analisadas duas possibilidades:
replicacdo inativa, em que a quantidade de inicial fagos excede a quantidade de bactérias
e a replicacédo ativa, em que a quantidade de fagos é inferior a quantidade de bactérias e
seu potencial de replicagcdo exponencial € analisado (Hyman, 2019; Natarelli et al., 2023;
Sabouri Ghannad & Mohammadi, 2012).

iii) os fagos devem ser capazes de penetrar as camadas da pele, atingindo as
bactérias alvo. Isso pode exigir modificacdes na superficie do fago para facilitar sua
adsorc¢éo ou a utilizagdo de encapsulamentos (Podlacha et al., 2021).

iv) os fagos devem ser atoxicos para as células humanas e ndo desencadear reagbes
imunolégicas adversas. Nesse sentido, testes rigorosos de segurancga sdo essenciais antes
da aplicacao clinica (Nale & Clokie, 2021). Os testes em modelos animais permitem avaliar
a eficacia dos fagos em um ambiente mais proximo a realidade humana (Brix et al., 2020).

v) os fagos devem ser estaveis em formulagdes dermatologicas. Assim, dados sobre
a estabilidade dos fagos em diferentes temperaturas, faixas de pH, niveis de oxigénio e
nutrientes sdo fundamentais para sua aplicagéo terapéutica. A composicao quimica e ponto
isoelétrico das particulas de fago, incluindo sua estrutura proteica, desempenham um papel
importante na determinac@o de sua estabilidade em solucdo e devem ser avaliados em
testes in vitro (Jonczyk-Matysiak et al., 2019; Vandenheuvel et al., 2015).

Desse modo, antes de levar os fagos para a clinica, uma série de testes séo
necessarios para avaliar sua eficacia e seguranca (Luong et al., 2020; Nale & Clokie, 2021).

No contexto terapéutico, é vital considerar e realizar testes de caracterizagcéo e
avaliacé@o para todos os aspectos citados acima antes de aplicar bacteriéfagos, uma vez
que a eficacia da terapia depende ndo apenas da capacidade dos fagos de infectar as
bactérias alvo, mas também de sua estabilidade, capacidade de sobreviver nas condi¢coes
do ambiente em que serdo usados e de se proliferarem de maneira eficaz para combater a
infeccdo (Hyman, 2019; Joriczyk-Matysiak et al., 2019; Nale & Clokie, 2021).

A eficacia dos fagos na salde da pele também depende da escolha adequada
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do veiculo de aplicagéo, visto que, na pele estes virus podem ser eliminados por fatores
ambientais, como temperatura, umidade e luz solar UV (Loc-Carrillo & Abedon, 2011).
Alguns veiculos promissores incluem, cremes e pomadas em formulagdes semissolidas,
além de hidrogéis, nanoparticulas, fibras eletrostaticas, lipossomas e transfersomes. Cada
veiculo possui seus beneficios e limitacdes, mas os objetivos principais sdo a garantia
de penetracdo na pele, armazenamento, estabilidade e direcionamento para as areas de
infeccéo, além da entrega controlada e biodistribuicdo do medicamento (T. L. Brown et al.,
2017; Chhibber et al., 2017; Hathaway et al., 2015; Loh et al., 2021; Rotman et al., 2020).

Veiculos de entrega: a natureza dos fagos na aplicacao tépica

Testes in vitro e ex vivotém fundamentado o controle de C. acnes por meio de isolados
fagicos em diferentes veiculos de aplicagcdo. Resultados demonstram que a utilizagéo de
cremes aquosos e hidrofilicos armazenados em 4 °C possuem aparente vantagem na
estabilidade e controle bacteriano pelo fago PAC1 (Siphoviridae), quando comparados com
outras formulagdes semissolidas como pomadas hidrofobicas (T. L. Brown et al., 2017). A
natureza ibnica da estrutura do capsideo dos fagos de diferentes grupos tem sido avaliada
como fator relevante na formulacéo de produtos. A depender do tipo de fago, a escolha de
uma base nao idnica, catidnica ou anidnica interfere ndo somente na estabilidade do fago
(fator quantitativo) como também na capacidade dos fagos em infectar e lisar as bactérias
(fator qualitativo). Essa situagdo destaca a importancia da caracterizagdo morfologica dos
fagos (T. Brown et al., 2018).

Recentemente, um estudo ex vivo em pele humana reconstituida e concomitante
ensaio clinico in vivo utilizando murinos, demonstrou a eficacia do coquetel fagico BX001
no tratamento de C. acnes em formulagdo com gel. O controle bacteriano foi efetivo e ndo
houve nenhum sinal de irritacao ou reagdes adversas apds 35 dias de tratamento (Golembo
et al., 2022). A principal raz&o para a utilizagéo de coquetéis € a sua abrangente amplitude
de acgéo. Os coquetéis tém a capacidade de infectar diversos tipos de bactérias ou alcancar
eficacia em uma gama maior de condigdes, além de reduzir as chances de resisténcia das
bactérias aos fagos utilizados (Chan & Abedon, 2012; Lin et al., 2022).

Em resultados de um estudo utilizando um fago ndo especificado contra C. acnes,
foi observada a compatibilidade do fago com diversos conservantes farmacéuticos comuns,
como parabenos, fenoxietanol, sorbato de potéssio e propilenoglicol, abrindo a perspectiva
de criar uma formulacao final refinada, incorporando um agente gelificante n&o idnico,
como a hidroxietilcelulose (HEC) (Osborne et al., 2018). O uso de conservantes facilita
0 armazenamento e esterilidade de produtos com fagos, portanto, a avaliagdo de sua
tolerancia a esses compostos é recomendada (Osborne et al., 2018). Posteriormente, em
outro estudo, o fago TCUCAP1 foi incorporado a um creme a base de HEC com uma
concentragdo de 0,5% e demonstrou potencial de erradicar C. acnes multirresistente em

camundongos, mesmo ap6s 180 dias de armazenamento (Lam et al., 2021).

Medicina: avangos recentes e necessidades sociais 2 Capitulo 1



Um estudo atual utilizando o fago FD3 incorporado em gel carbopol (2,5%) observou
o controle de C. acnes em um modelo de camundongo com lesGes semelhantes a acne
induzidas, com melhorias evidentes nos parametros clinicos e histolégicos. Além disso,
observou-se umareducéo significativa na resposta inflamatoria, evidenciada pela diminuicéo
da expressao da quimiocina CXCL2, assim como da reducéo na infiltracao de neutréfilos e
de outras citocinas inflamatérias quando comparada ao grupo de camundongos infectados
nao tratados (Rimon et al., 2023).

Em 2020 um estudo utilizou camundongos com mimetizacdo de dermatite atopica
para testar o fago SaGU1 no controle do crescimento de S. aureus na pele. O fago infecta
S. aureus sem prejudicar S. epidermidis. Embora indicios de resisténcia bacteriana ao fago
em experimentos in vitro tenham surgido, a terapia sinérgica de SaGU1 e S. epidermidis
controlou de forma eficaz o crescimento de S. aureus em camundongos (Shimamori et al.,
2020).

De fato, estudos combinando fagos com outros agentes ou protetores se mostram
tdo efetivos quanto a aplicagéo isolada de fagos (Diallo & Dublanchet, 2022; Duc et al.,
2023). Como exemplo, ha o uso sinérgico do fago pSa-3 e surfactantes que resultou no
aumento da capacidade de adsorcéo e duplicou a efetividade no controle de S. aureus em
um teste in vivo utilizando murinos (Kim et al., 2020).

No entanto, para a aplicagdo dos fagos como tratamento de queimaduras e
feridas cronicas, testes enfatizam a contraindicacao da sinergia com outros agentes anti-
infecciosos. O ideal é a utilizagdo de fagos em hidrogéis neutros (Merabishvili et al., 2017).
Ainda nesse sentido, cosméticos suplementados com bacteriéfagos parecem ser mais
eficientes em resultados in vitro quando comparados com preparagdes de fagos livres,
no controle de biofilmes de S. aureus (Abo-elmaaty et al., 2016). Modelos de feridas ex
vivo utilizando pele de porcinos estdo sendo desenvolvidos com o intuito de aumentar a
reprodutibilidade de analises anteriores para testes in vivo, reduzindo custos e melhorando
o rendimento em estudos de controle de biofilme por fagos (Alves et al., 2018; Milho et al.,
2019).

Com o intuito de maximizar o direcionamento da entrega de tratamentos, a utilizacdo
de um polimero sensivel a temperatura (Nanoesferas de Poli [N-isopropilacrilamida]) com
fago K contra S. aureus, demonstrou-se responsivo a uma temperatura mais elevada,
especificamente quando ocorre uma infeccdo cutéanea (Hathaway et al., 2015). Outro
estudo envolvendo o fago K, testou um modelo de distribuicdo inteligente na formulacéo
de um hidrogel composto em dupla camada com metacrilato de acido hialurénico foto-
reticulavel (HAMA). Este Ultimo é sensivel a enzima hialuronidase, produzida por S. aureus
e propiciou a liberagdo responsiva e continua de acordo com o crescimento bacteriano
(Bean et al., 2014). Se tratando da estabilidade, um estudo utilizando coquetel de fagos
encapsulados em carreadores nano estruturados a base de lipidios, observou resultados

positivos em testes de estabilidade in vitro e do titulo de fago in vivo acerca da durabilidade
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e estabilidade em comparacao com os fagos ndo encapsulados (Chhibber et al., 2017).

Outros componentes fagicos como enzimas fagoliticas também podem ser
empregados para tratamento de doencas de pele e sdo capazes de relevar em parte
os problemas com transferéncia de genes, estabilidade e mecanismos de resisténcia
bacteriana (Gutiérrez et al., 2018). Um estudo in vitro recente, produziu a formulacdo de
uma pomada com duas lisinas recombinantes e os resultados foram efetivos no controle
de cepas de MRSA isolados de feridas cronicas. Alem disso, a pomada demonstrou maior
potencial contra isolados de S. aureus do que mupirocina e tém atividade similar ao acido
fusidico. Estes farmacos tdpicos sdo comumente utilizados no tratamento de impetigo e
foliculite e ja existem relatos de estirpes de S. aureus resistentes (Hamed et al., 2023).

Em outro estudo, o creme com a lisina XZ.700 eliminou de forma eficaz S. aureus
na pele humana reconstituida (Eichenseher et al., 2022). Relatos de caso também apoiam
o emprego de proteinas fagoliticas no tratamento de dermatite atopica e foliculite por S.
aureus (Totté et al., 2017) e o uso profilatico para trabalhadores da industria alimenticia
esta sendo fundamentado (Fenton et al., 2013; Pastagia et al., 2011).

O controle de S. pyogenes envolvendo terapia fagica apresenta um desafio
significativo devido aos mecanismos adaptativos dessa espécie para prevenir a infecgéo
por fagos. Além disso, essa espécie também possui fatores de viruléncia acentuados
devido a transferéncia génica pelo processo de transducao por fagos temperados (McShan
et al., 2019). Estudos anteriores e recentes demonstram a capacidade de lisinas de fagos
de estreptococos realizarem o controle de S. pyogenes e a degradacao de seus biofilmes
(Linden et al., 2021; Shen et al., 2013; Yang et al., 2015). Nesse sentido, a utilizacéo de
lisinas é fortemente indicada, assim como a utilizagédo de fagos modificados geneticamente
(Beerens et al., 2021; Loganathan et al., 2021).

Limitacoes e desafios: compreendendo, inovando e solucionando

A utilizacdo dos fagos aplicados a préatica clinica enfrenta alguns desafios
significantes. A coevolug@o entre bacteriofagos e bactérias possibilita a aquisicdo de
resisténcia bacteriana aos fagos ao longo do tempo através de diversos mecanismos. Em
detrimento desse problema, o uso de coquetéis com multiplos fagos (Chan & Abedon, 2012;
Lin et al., 2022), a combinagdo com outros agentes antimicrobianos, como antibiéticos,
peptideos antimicrobianos (Diallo & Dublanchet, 2022; Gouveia et al., 2022) e o uso de
proteinas fagoliticas (Gutiérrez et al., 2018) sdo estratégias que podem ser utilizadas com
o intuito de expandir o antibiograma e aumentar a gama de atividades antibacterianas,
reduzindo a possibilidade de aquisi¢do de resisténcia antimicrobiana aos fagos.

Em relacdo a seguranca e eficiéncia, as interagcoes dos fagos com o corpo humano
também devem ser consideradas. Alguns problemas significantes no desenvolvimento de
intervencgdes farmacologicas, incluem: i) o aumento de endotoxinas circulantes provindas
da lise bacteriana, agravando infecgbes; ii) a eficacia e a capacidade de penetragdo do
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bacteri6éfago na pele séo fortemente influenciadas pela composigéo da microbiota cutanea;
iif) os fagos com morfologia e tamanho semelhantes a virus de animais sdo mais facilmente
reconhecidos pelo sistema imune, desencadeando resposta imunolégica que gera sua
subsequente degradacao; iv) a concentracgéo viral inicial nas formulagdes esta intimamente
relacionada com a efetividade e perda do titulo viral (S. Abedon & Thomas-Abedon, 2010;
Huh et al., 2019; Podlacha et al., 2021; Sulakvelidze, 2005).

Para lidar com o problema da endotoxemia resultante da lise bacteriana, é possivel
estabelecer um plano de tratamento para a liberagéo previsivel de endotoxina (Lin et al.,
2022). Acerca da resposta imune, o encapsulamento e imobilizacdo dos fagos em hidrogéis
poliméricos demonstram capacidade de impedir a liberagéo de citocinas pro-inflamatérias e
consequente recrutamento de células imunes (Loh et al., 2021). Adicionalmente, aumentar
a dose ou titulo de fagos por um curto periodo pode evitar a inativagédo ou perda de fagos
antes de atingirem as bactérias-alvo (Lin et al., 2022).

O armazenamento, a estabilidade e o direcionamento efetivo sdo outros desafios
enfrentados pela terapia fagica. O ambiente térmico e os niveis de acidez séo dois dos
principais fatores que afetam tanto a sobrevivéncia das bactérias quanto a atividade dos
fagos (Dgbrowska, 2019). Nesse sentido, algumas estratégias incluem protetores de pH e a
utilizacao de sistemas de encapsulamento, como os lipossomas e matrizes de biopolimeros
naturais ou sintéticos (Dini et al., 2012; Jamaledin et al., 2023). Estes oferecem protecao da
carga viral contra enzimas, degradagédo em ambiente &cido (baixo pH) e neutralizagao pelo
sistema imunologico. Além disso, lipossomas facilitam a penetragéo da carga encapsulada
nos tecidos, muitas vezes superando as limitagcdes associadas a aplicagdo de compostos
ndo encapsulados (Loh et al., 2021; Nsairat et al., 2022).

Com o intuito de superar os desafios no uso tépico de fagos, é possivel otimizar
as estratégias de isolamento, caracterizagdo, assim como as vias de administracdo de
acordo com as caracteristicas dos fagos, dos hospedeiros relacionados e das doencas
alvo. Nesse sentido, fibras e hidrogéis representam uma estratégia para incorporar fagos
em uma matriz tridimensional, possibilitando uma liberagdo continua dos fagos no local
de agdo. Especificamente, materiais com carga positiva, como hidrogéis ou lipossomas
catiénicos, promovem uma maior adeséo ao muco, estendendo a permanéncia e a liberacéo
no local de agédo. Transfersomas podem ser utilizados para entrega de fagos em camadas
cuténeas mais profundas, devido a sua capacidade de deformagéo. Nanoparticulas detém
a capacidade de serem controladas, possibilitando maior precisao no tratamento. As fibras
de biopolimero eletrofiadas permitem a liberagédo regulada de particulas fagicas, que é
cuidadosamente controlada pela escolha de materiais (Loh et al., 2021).

Asformulacdes topicas, como sprays, pomadas, cremes e lo¢cdes oferecem beneficios
significativos no que concerne as feridas. Essa abordagem permite uma distribui¢cdo precisa
do tratamento nas areas afetadas, tornando-o mais concentrado. Além disso, sua facil

administracéo e remogéao simplificam o processo terapéutico, tornando-o conveniente tanto

Medicina: avangos recentes e necessidades sociais 2 Capitulo 1

12



para pacientes quanto para profissionais de saude (Chang et al., 2020; Qadir et al., 2018).
Algumas das aplicacdes e seus principais beneficios podem ser observados na Figura 2.

Fagos livres Hidrogel e Nanoparticulas Cremes, logdes e
nanofibras ¥ pomadas

Nanoparticulas
lipidicas solidas

Nanofibras
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Figura 2 — Veiculos de aplicagéo e principais caracteristicas

Elaborada pelas autoras (2023)

CONCLUSAO

As aplicagcdes dos fagos na saude da pele representam um campo promissor da
pesquisa dermatolégica. Com caracteristicas desejadas bem definidas, contemplando
ensaios de eficacia, estabilidade e seguranca, os fagos tém o potencial para o controle de
bactérias patogénicas associadas as doencas da pele, preservando a microbiota cutanea

saudavel.
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