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Bactéria resistente

isolada de paciente
e cultivada em
L placa de petri no

laboratorio do
h Cepid B3, em alguns
Q pontos eliminada
I Q por bacteriéfago
LY —

Mesmo sem regulamentacao

para tratamentos clinicos e ainda
restrita ao uso compassivo,
fagoterapia pode ser alternativa
contra infec¢cdes multirresistentes

GUILHERME COSTA

e um ferimento comum no tornozelo
a uma infeccdo que se tornou uma
ameaca a vida de um menino de 12
anos, ativo e saudavel, em Bruxelas,
na Bélgica. Trata-se de uma fasciite
necrosante, doenga que destrodi ra-
pidamente os tecidos moles do orga-
nismo, causada pela bactéria Staphy-
lococcus aureus. Apés o fracasso do
tratamento convencional com antibidticos e de
multiplas intervencdes cirurgicas, a equipe médi-
ca decidiu recorrer a uma estratégia excepcional:
uma terapia personalizada usando os virus que
infectam e destroem bactérias, os bacteriéfagos
(ver infogrdfico na pdgina 15), mais conhecidos
como fagos. O tratamento envolve a aplicagdo
de um coquetel com virus diferentes, capazes de
atacar cada uma das espécies bacterianas identi-
ficadas. A administragdo do coquetel produzido
por manipula¢go, combinado com antibidticos,
permitiu reverter progressivamente a infeccéo e
resultou na cura do paciente.

O caso, descrito em um artigo publicado na
revista cientifica Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology, em 2024, ilustra de forma dramatica
um cendrio que a Organizacdo Mundial da Saide
(OMS) tem alardeado: uma em cada seis infeccdes
bacterianas ja se mostra resistente ao tratamento
com antibidticos. Essa estatistica estd no “Relato-
rio global de vigilancia da resisténcia aos antibio-
ticos 2025”, langado em outubro pela instituicéo.

“Buscamos a fagoterapia personalizada, sele-
cionando geralmente de um a trés fagos que apre-
sentem atividade i vitro contra as cepas bacteria-
nas colhidas do paciente”, destaca em entrevista
a Pesquisa FAPESP o engenheiro industrial belga
Jean-Paul Pirnay, lider do Laboratério de Tec-

PESQUISA FAPESP_360__13



nologia Molecular e Celular do Hospital Militar
Rainha Astrid, instituicfo belga na qual o meni-
no foi tratado. “Apenas em casos muito urgentes,
quando ndo ha tempo para selecionar fagos es-
pecificos a partir da bactéria isolada do paciente,
recorre-se a coquetéis mais amplos, formados por
fagos com provdvel atividade contra as bactérias
envolvidas na infec¢fio”, detalha.

Pirnay ¢ um dos autores do artigo que descreve
o caso do jovem e de outro paper, publicado tam-
bém em 2024 na revista Nature Microbiology, que
apresenta os resultados dos 100 primeiros casos
de tratamento a base de fagos na Bélgica. Além
disso, é coautor de um artigo de janeiro de 2025
da revista Antibiotics sobre os trés primeiros ca-
sos de fagoterapia para infec¢des ortopédicas no
Reino Unido.

Ao longo da ultima década, a Bélgica se conso-
lidou como uma das principais referéncias inter-
nacionais em fagoterapia (ver box na pdgina 18). O
pais desenvolveu um marco regulatério especifico
para uso clinico de bacteriéfagos e reconheceu es-
sas preparacdes como medicamentos manipulados,
passiveis de prescri¢do médica fora de protocolos
experimentais. A retomada do interesse pelos fa-
gos nio ¢é casual e acompanha o avanco global da
resisténcia bacteriana e a constatagio de que o
arsenal de antibiéticos disponivel vem se tornan-
do insuficiente para lidar com infec¢des graves.

Essa ndo ¢ a primeira vez que os bacteriofa-
gos despertam atengfio da comunidade cientifica,
contudo. Descobertos na Europa na década de
1910, eles passaram a ser estudados e aplicados
clinicamente pouco depois em diferentes pai-
ses, inclusive no Brasil. Pesquisadores do ent&o
Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, in-
vestigaram e utilizaram fagos no tratamento de

infecgdes bacterianas jd nos anos 1920. Com a
disseminag@o dos antibidticos a partir da década
de 1940, porém, essas pesquisas foram gradual-
mente abandonadas (ver reportagem na pdgina 20).

ados do Ministério da Satude divul-
gados no final de 2025 apontam mais
de 33 mil mortes anuais atribuidas
a resisténcia aos antimicrobianos
(RAM) no Brasil. Além de infeccoes
mais dificeis de debelar e de exigir
tratamentos prolongados, a RAM
compromete procedimentos como
cirurgias, transplantes e quimiote-
rapias. Também impde um impacto econdémico
significativo, com projecdo de queda de US$ 3,4
trilhdes por ano no PIB global até 2030, estima-
tiva apresentada pela OMS e pela Organizacéo
Pan-americana da Saude (Opas) em evento rea-
lizado em novembro, em Brasilia.

O tratamento clinico com fagos, no entanto,
ainda n#o ¢ vidvel no pais, pois depende de uma
regulamentac?o especifica para a fagoterapia e da
producdo de bacteriéfagos atendendo as recomen-
dagdes de Boas Priéticas de Fabricagdio de Medica-
mentos. “Temos aplicagio de fagos em casos de
mastite bovina no Brasil, na agropecudria, mas ain-
da ndo existem estudos para uso clinico em seres
humanos”, destaca a infectologista Ana Cristina
Gales, da Universidade Federal de S&o Paulo (Uni-
fesp). “Nosso cendrio regulatério ¢ contraditério. A
Anvisa [Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria],
por um lado, considera que o fago é um produto
biolégico passivel de manipulagio, o que poderia
dispensar a exigéncia de ensaios clinicos; por ou-
tro, estabelece que qualquer produto destinado
ao uso clinico terapéutico deve obrigatoriamente

Tubos com proteina
purificada de
bactérias para teste
com potenciais
farmacos, no IQ-USP
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0 que é fagoterapia 2

O tratamento pode ser um
complemento essencial aos
antibioticos, que enfrentam

desafios

1.Virus que ataca apenas hacterias

-------------------
incapazes de infectar células humanas,
animais ou vegetais. Eles reconhecem e
atacam apenas bactérias determinadas

2. Gomo eles funcionam

Um fago se liga a superficie
da bactéria, =R
material genético,
multiplica-se dentro dela e
provoca seu rompimento -
destruindo apenas o alvo
microbiano

passar por estudos clinicos de fases 1,2 € 3.” Ela é
vice-coordenadora do Instituto Paulista de Resis-
téncia aos Antimicrobianos (Cepid Aries), integra
a Camara Técnica de Resisténcia Microbiana da
Anvisa e o Comité Cientifico do Global Antibio-
tic Research and Development Partnership, uma
organizacdo internacional sem fins lucrativos que
desenvolve novos tratamentos para infec¢des re-
sistentes a antimicrobianos.

or enquanto, o Unico uso possivel
para fagos no pais é o compassivo,
quando outros tratamentos ja falha-
ram e hd risco iminente de morte.
Um raro exemplo ocorreu com o mé-
dico infectologista Roberto Badard,
do Instituto Senai de Inovacéo em
Sistemas Avangados de Satde (Senai
Cimatec), com sede em Salvador, que
tratou um paciente com infeccéo por Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa multirresis-
tentes, prestes a sofrer amputagio do pé. Badaré
aplicou uma combinacéo de fagos previamente
caracterizados - uma dose intravenosa e aplica-

&, <% 3.Porqueissoimporta hoje

Com o avango da resisténcia aos
antimicrobianos, muitas
bactérias ndo respondem mais
aos antibioticos. Fagos surgem
como alternativa terapéutica
capaz de atuar contra

infecgdes multirresistentes

4 Terapia personalizadia

A fagoterapia costuma ser feita
sob medida: selecionam-se fagos
capazes de atacar a bactéria do
paciente, em muitos casos
combinados a antibidticos

0. Evid@ncias e iesafios

Casos documentados mostram
melhora clinica e redugéo da
carga bacteriana, inclusive em
infecgdes graves e resistentes.
Mas ainda ha desafios, como
padronizagdo, regulamentagdo
e produgdo em escala

¢Oes topicas didrias por 30 dias -, associada a um
antibidtico que, sozinho, nio havia surtido efeito.

Segundo o médico, o quadro evoluiu bem, a
ferida cicatrizou e o paciente manteve o membro.
“Isso é um uso por compaixdo, uma coisa excep-
cional. Agora, estamos aguardando a aprovagdo
da Anvisa para que possamos fazer um estudo
clinico”, revela. O relato desse caso estd em fase
de preparacgdo para publicagéo.

Badard ¢ associado ao Centro para Aplicagdes
e Terapias Inovadoras com Fagos (Ipath), sedia-
do na Universidade da Califérnia em San Diego
(UCSD), nos Estados Unidos. Um avancgo recen-
te do grupo foi mostrar que é possivel, por meio
de evolucdo experimental ao longo de 30 dias,
aumentar o espectro de agdo de fagos contra a
bactéria Klebsiella pneumoniae, com frequéncia
resistente a antibidticos, conforme artigo publi-
cado em novembro na Nature Communications.

Enquanto a regulamentacgo ndo avanga, al-
guns grupos brasileiros ja se movimentam para
criar as bases de um futuro uso clinico dos fa-
gos. Um dos exemplos € o Centro de Pesquisa em
Biologia de Bactérias e Bacteriofagos (Cepid B3),
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que reine mais de 160 pesquisadores das univer-
sidades de Sdo Paulo (USP), Estadual de Cam-
pinas (Unicamp) e Estadual Paulista (Unesp),
e Unifesp. A rede compde, desde 2023, um dos
Centros de Pesquisa, Inovagio e Difusdo (Cepid)
financiados pela FAPESP.

No B3, cientistas de diferentes areas trabalham
com bactérias variadas, desde aquelas que afetam
plantas e animais até as que causam infec¢ées hu-
manas. O estudo de fagos ganhou for¢a no grupo
e se tornou uma das linhas impulsionadas pela
bioquimica Aline Maria da Silva, que coordenou
a drea dentro do centro (ver Pesquisa FAPESP n°
257) até morrer, em 2024, em consequéncia de um
cancer. “Ela era uma pioneira, tinha uma visdo da
fagoterapia quando poucas pessoas no Brasil esta-
vam pensando sobre isso”, destaca o bioquimico
Shaker Chuck Farah, coordenador do Cepid e vi-
ce-diretor do Instituto de Quimica (IQ) da USP.
“Eu vejo que a terapia com fagos é uma promessa
enorme, inclusive para a linha de pesquisa que ela
inaugurou aqui na USP”, afirma a bidloga Layla
Farage Martins, que foi orientada por Silva no
doutorado e era sua colaboradora mais préxima.

ara transformar o conhecimento
acumulado na pesquisa basica em
aplicag8o pratica, por volta de cin-
co anos atras o B3 estabeleceu uma
parceria cientifica com o Hospital
das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina (HC-FM) da USP, que pos-
sibilita aos pesquisadores do Cepid
o acesso a isolados clinicos de bac-
térias multirresistentes. Atualmente, um pro-
tocolo de uso clinico esta em desenvolvimento
pelas institui¢des. Uma vez estabelecido um flu-

Comoumfago  1.Casorecehido

I}BI‘SIIIIE]"Z&[III
epreparado
emoucos dias

Novos processos
vém sendo
implementados
para atingir a
escala e a agilidade
necessarias ao
atendimento clinico

A preparagdo comega
com aidentificagdo da
bactéria causadora da
infecgdo e a definigdo da
necessidade terapéutica
do paciente

FONTE GREGORIO IRAOLA
(KINZBIO)

16__FEV 2026

xo continuo de amostras, o centro estruturara
uma linha de trabalho que comega na caracte-
rizacdo gendmica das cepas e avanga para tes-
tes sistemdaticos com o acervo de fagos - etapa
crucial para identificar quais virus sdo capazes
de eliminar cada bactéria. A meta é consolidar,
gradualmente, um banco integrado de bactérias
e fagos que permita reagir com agilidade diante
de casos dificeis de tratar.

“Estamos em uma etapa de pesquisa trans-
lacional”, explica o biélogo Ariosvaldo Pereira
dos Santos Junior, pesquisador em estdgio pds-
-doutoral no IQ-USP. “Nés comecamos respon-
dendo a perguntas bésicas sobre os fagos e agora
queremos acrescentar esse olhar terapéutico.”
O trabalho do pesquisador, ap6s um periodo de
doutorado nos Estados Unidos, tem sido entender
quais virus tém potencial clinico, aperfeicoar a
producdo e criar protocolos que permitam che-
gar auma preparagao segura o suficiente para ser
usada em casos compassivos. E um processo que
exige testar, selecionar e descartar. Uma etapa
com a qual, segundo afirma, a pesquisa brasileira
ainda estd aprendendo a lidar.

A Unifesp tem avancado na mesma diregéo.
Gales ja teve um protocolo aprovado no comité
de ética da instituico e busca as condi¢des ne-
cessarias para produzir os fagos com o cuidado
de boas praticas de manufatura, etapa indis-
pensavel para iniciar o estudo. O projeto, cujo
protocolo foi publicado em janeiro na revista
International Journal of Antimicrobial Agents,
prevé testar a capacidade dos fagos de descolo-
nizar pacientes carregando bactérias multirre-
sistentes, sobretudo em ambientes hospitalares,
antes que passem a causar infec¢des graves. A
proposta envolve selecionar fagos seguros e bem

3. Combinagao
aendtipo-fenotipo

2. Biohanco

Sé&o feitas andlises
gendmicas e testes
fenotipicos para
identificar quais fagos
tém maior chance de
eficacia contra a
bactéria especifica

A triagem inicial ocorre
em um biobanco de
fagos ja catalogados,

0 que permite

apontar rapidamente
os candidatos mais
promissores

4. Selecdo

Os fagos com melhor
desempenho sdo
priorizados para acelerar
o desenvolvimento
terapéutico
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A biblioteca de
bactérias e fagos fica
armazenada em
freezers de centros
de pesquisa

. Seguranca
por 1A

Modelos avangados
de predicdo estrutural
permitem verificar

a auséncia de genes
indesejaveis antes da
selegdo final

l Al 7\

caracterizados, aplica-los de forma controlada e
monitorar se conseguem reduzir a proliferaco
das bactérias. Por serem especializados em in-
vadir essas células bacterianas especificas, eles
desaparecem do organismo humano junto com a
infecgdo. Os estudos publicados até o momento
ndo apontam a existéncia de efeitos colaterais
graves com o uso de fagos.

A pesquisadora também avalia o sucesso da
pulverizacio de bacteriéfagos na descontamina-
¢do de ambientes hospitalares, por meio do pro-
jeto FagoLimp, financiado no ambito do Cepid
e pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq). Em um dos
trés hospitais testados, a estratégia conseguiu
reduzir a contaminagio ambiental por Klebsiella

6. Producdo
acelerada

[.Entregace
(iesiecho clinico

3_

J

A formulagao

é fabricada em um
sistema otimizado,
reduzindo o tempo
de processamento

O tratamento
chega ao hospital
e é aplicado no
paciente conforme
orientagdo médica

pneumoniae, uma bactéria que vem causando sé-
rios problemas de infec¢do em Unidades de Te-
rapia Intensiva (UTIs). O sucesso ainda limitado
indica que a pulverizacgo ndo resolve o problema,
mas vale investigar sua acdo integrada a outras
técnicas de descontaminacdo.

ales tem participado de conversas
que reinem diferentes grupos, como
0 B3 e o Instituto Butantan, em uma
tentativa de criar bases comuns, pa-
dronizar métodos e, no futuro, for-
mar um banco paulista de fagos que
possa apoiar aplicacGes clinicas com
mais seguranca. Segundo Santos Ju-
nior, o B3 retine cerca de 300 fagos ja
mapeados. Em 20235, o farmacéutico Julio Cezar
Franco, do campus de Diadema da Unifesp e in-
tegrante do grupo, caracterizou 62 novos bacte-
riéfagos obtidos a partir de uma ampla varredura
em diferentes fontes. Ele recorreu a amostras de
compostagem, 4gua de rios urbanos, colecbes de
bactérias usadas em controle microbiolédgico de
alimentos - como cepas de Salmonella e Listeria
monocytogenes — e isolados clinicos de Escherichia
coli fornecidos por grupos da prépria Unifesp,
formando uma rede de colaboracgéo que permi-
tiu ampliar o repertério de virus disponiveis. “E
preciso sempre gerar material novo nessa pers-
pectiva da fagoterapia. E o que a gente chama de
phage hunt, a cacada de fagos.”

Em Belém, a biomédica Danielle Murici Brasi-
liense, pesquisadora em saude publica do Instituto
Evandro Chagas, érgio de vigilancia e pesquisa
vinculado a Secretaria de Vigilancia em Satde e
Ambiente do Ministério da Saude, pretende apro-
fundar o conhecimento nos fagos amazonicos
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Bélgica, Portugal e Uruguai utilizam a terapia

A Bélgica se tornou uma referéncia
recente em fagoterapia ao criar, em
2018, o primeiro marco regulatério
para o uso clinico desses virus. Desde
entdo, o pais permite que médicos
prescrevam os medicamentos a base
de fagos, produzidos sob demanda
para cada paciente. Segundo o
engenheiro industrial belga Jean-Paul
Pirnay, do Hospital Militar Rainha
Astrid, apenas nessa instituicdo de
Bruxelas, mais de 200 casos ja foram
atendidos, com taxas superiores a
70% de melhora clinica. “Da analise
dos nossos primeiros 100 casos, houve
melhora clinica e erradicagédo da
bactéria-alvo em 77,2% e 61,3% das
infec¢des”, celebra, em entrevista a
Pesquisa FAPESP.

O pais opera uma rede com
produgdo certificada, protocolos
estaveis e um banco de fagos
disponivel para triagem rapida. Como
o laboratorio que conduz esse trabalho
€ uma estrutura de pesquisa, ndo tem
capacidade para atender todas as
solicitagdes que chegam. Por isso,
foi criado um processo para priorizar
os pacientes mais graves.

Em dezembro de 2024, Portugal
adotou um enquadramento regulatério
na mesma linha. O pais passou a
reconhecer o fago como um produto
bioldgico que pode ser manipulado em
farmacias especializadas. Embora

ainda esteja em fase de implementacao
pratica, com hospitais e laboratérios
ajustando fluxos internos, a mudancga
abriu caminho para o tratamento de
infecgdes multirresistentes.

Ainda no continente europeu, na
fronteira com a Asia, a Gedrgia é o pais
com mais tradi¢ao no uso de fagos.

O Instituto Eliava, fundado em 1923,
manteve a pratica clinica da
fagoterapia ao longo do século XX,
mesmo durante periodos de
instabilidade politica na regido e
enquanto o Ocidente abandonava a
abordagem devido a ascenséo dos
antibioticos. Essa trajetéria resultou
em um acumulo de experiéncia clinica
considerado Unico no mundo, que
serve de referéncia para centros
europeus que retomam a terapia
fagica. Os fagos fazem parte do
sistema de saude georgiano: qualquer
médico pode prescrever e qualquer
cidaddo pode comprar preparagoes
diretamente em farmacias para
quadros cotidianos como dor de
garganta, sem necessidade de
antibioticos ou consulta médica.

Na América Latina, no final de 2024,
o Ministério da Saude uruguaio
autorizou a terapia personalizada com
fagos para tratamento e prevencado
de infecgbes causadas por bactérias
multirresistentes. O marco foi

construido em parceria com a Kinzbio,

startup fundada em 2020 pelo cientista
de microbiomas Gregorio Iraola.

Ele e a bidloga Josefina Puig observaram
que muitos pacientes internados
durante a pandemia de Covid-19
morriam ndo do virus, mas de infecgbes
resistentes a antibidticos, cenario

que motivou a criagdo de uma
plataforma dedicada a fagoterapia.

A Kinzbio opera com um biobanco
de fagos e afirma adotar um processo
que permite entregar preparagoes
semipersonalizadas em 5 a 15 dias
(ver infogrdfico nas paginas 16 e 17).
“Em mais de 20 casos recentes,
nossos tratamentos demonstraram
resultados clinicos convincentes.
Observamos uma taxa superior a 90%
de cura microbioldgica completa
e nao registramos efeitos adversos ou
colaterais em nenhum dos casos
tratados”, enfatiza Iraola a Pesquisa
FAPESP. Seu grupo depositou como
preprint no repositorio Research Square,
em outubro, o que ele qualifica como
o primeiro relato de caso de tratamento
contemporaneo documentado na
América Latina. No Brasil, a empresa
participa do Programa de Aceleragdo
para Startups da Eretz.bio, hub de
startups do Einstein Hospital Israelita,
e tem processo submetido a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para regulamentacdo de sua plataforma
de fagoterapia.

Ao computador,
analise gendmica
da suscetibilidade
de Staphylococcus
aureus aos fagos
terapéuticos da
empresa uruguaia
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Os hospitais,
especialmente as UTls,
s8o foco de bactérias
multirressistentes que
causam preocupacio
crescente

e, no futuro, constituir um banco local. Embo-
ra estude microrganismos multirresistentes ha
anos, seu primeiro contato com os fagos ocorreu
a partir de um projeto aprovado em edital de in-
ternacionalizacfio do CNPq, que previa testar a
suscetibilidade de isolados da bactéria Klebsiella
pneumoniae da regidio amazonica a uma colecdo
de bacteriéfagos da Universidade de Oxford, no
Reino Unido.

Embora dificuldades logisticas tenham impe-
dido o envio das amostras locais, a pesquisadora
analisou mais de 100 fagos disponiveis no labo-
ratorio inglés e montou coquetéis capazes de ini-
bir completamente o crescimento das bactérias.
A experiéncia consolidou a base para o préximo
passo: a criacdo, a partir deste ano, de uma cole-
¢do prépria de fagos isolados na Amazonia. “Se ha
uma diversidade tdo grande de microrganismos
na Amazonia, certamente temos uma diversidade
muito grande de fagos”, pondera.

em distante do calor amazonico,
o bidlogo brasileiro Gabriel Almei-
da tem apostado em outra aborda-
gem: o uso profildtico dos fagos. Da
Universidade do Artico da Noruega
e integrante do Centro para Novas
Estratégias Antibacterianas (Cans),
também no pais nérdico, ele direcio-
na seus estudos para entender como
esses virus podem atuar antes mesmo de uma
infecgdo se instalar.

Seu foco estd na relacdo dos fagos com as mu-
cosas, dindmica que ele ja havia explorado na Fin-
landia e agora tenta levar para um teste clinico
em parceria com grupos europeus. O pesquisador
explica que alguns bacteriéfagos teriam evoluido

para ligar-se as superficies mucosas, como as do
intestino e do pulméo, onde conseguem permane-
cer retidos por dias. Essa retencéo faria com que
atuassem como uma linha de defesa antecipada,
ja posicionada para agir assim que uma bactéria
patogénica entre em contato com a mucosa.

Almeida investiga agora formas de prever es-
sas interagdes a partir do genoma dos virus, em
um esforco que retine equipes de diferentes pai-
ses. “Queremos predizer essas interacdes entre
fago e mucosa a partir do genoma. Atualmente,
temos que testar um por um na bancada, o que
¢ possivel, mas gasta tempo, reagentes e precisa
de gente para fazer”, enumera. Para ganhar agi-
lidade e precisdo, Almeida pretende desenvol-
ver um sistema capaz de, a partir do genoma do
fago, indicar automaticamente seu potencial de
acgdo, facilitando inclusive a escolha clinica em
situagdes reais.

A utilizagdo de inteligéncia artificial (IA) tam-
bém comeca a remodelar as fronteiras da pesquisa
com bacteriéfagos. Um artigo ainda néo validado
por pares, publicado em setembro no repositério
de preprints bioRxiv, descreve a criacdio de um fa-
go inteiramente projetado por IA, com um geno-
ma sintético funcional. O resultado do trabalho
conduzido por pesquisadores do Arc Institute, da
Universidade Stanford, e do Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center, todos nos Estados Unidos,
aponta para um futuro em que os fagos possam
ser desenhados sob medida. Caso essa abordagem
se confirme segura e replicdvel, abrird caminho
para ampliar rapidamente o repertdrio terapéu-
tico disponivel. ®

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estéo listados na versdo on-line.
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