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Resumo  
A fagoterapia é uma terapia que utiliza bacteriófagos – vírus especializados em infectar bactérias específicas – 

para combater infecções bacterianas e tem demonstrado potencial promissor na periodontia. Os periodontopatógenos, 

como o Porphyromonas gingivalis, frequentemente associados a doenças periodontais, são caracterizados pela 

inflamação destrutiva nos tecidos de sustentação dos dentes. Os bacteriófagos podem ser uma alternativa eficaz aos 

tratamentos convencionais, como os antibióticos, por conta de sua especificidade ao destruir bactérias, tendo a vantagem 

de não impactar a microbiota saudável do hospedeiro, além de se apresentar como uma solução viável para o combate 

de biofilmes bacterianos, que são resistentes à maioria dos antibióticos.  

Na periodontia, estudos sugerem que os bacteriófagos podem ser inseridos nas práticas odontológicas para 

tratar e prevenir infecções crônicas relacionadas aos biofilmes orais. A sua aplicação pode ser utilizada para equilibrar 

os microrganismos na cavidade oral, promovendo saúde periodontal a longo prazo. No entanto, ainda existem desafios 

na seleção de fagos específicos e o desenvolvimento de métodos de administração eficientes. A pesquisa contínua sobre 

a fagoterapia é importante para validar sua eficácia clínica e determinar protocolos de tratamento e prevenção adequados 

para a população. 
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Abstract  
Phage therapy is a treatment that uses bacteriophages – viruses specialized in infecting specific bacteria – to 

combat bacterial infections and has demonstrated promising potential in periodontics. Periodontopathogens, such as 

Porphyromonas gingivalis, frequently associated with periodontal diseases, are characterized by destructive 

inflammation in the supporting tissues of the teeth. Bacteriophages can be an effective alternative to conventional 

treatments such as antibiotics due to their specificity in destroying bacteria. They have the added advantage of not 

impacting the host's healthy microbiota, in addition to presenting themselves as a viable solution for combating bacterial 

biofilms, which are resistant to most antibiotics. 

In periodontics, studies suggest that bacteriophages can be integrated into dental practices to treat and prevent 

chronic infections related to oral biofilms. Their application can help balance the microorganisms in the oral cavity, 

thereby promoting long-term periodontal health. However, challenges still exist in selecting specific phages and 

developing efficient administration methods. Ongoing research on phage therapy is important to validate its clinical 

efficacy and to establish appropriate treatment and prevention protocols for the population. 
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Resumen  
La fagoterapia es una terapia que utiliza bacteriófagos – virus especializados en infectar bacterias específicas 

– para combatir infecciones bacterianas y ha demostrado un potencial prometedor en la periodoncia. Los 

periodontopatógenos, como Porphyromonas gingivalis, frecuentemente asociados a enfermedades periodontales, se 

caracterizan por la inflamación destructiva en los tejidos de sostén de los dientes. Los bacteriófagos pueden ser una 

alternativa eficaz a los tratamientos convencionales, como los antibióticos, debido a su especificidad en la destrucción 

de bacterias. Tienen la ventaja de no impactar la microbiota saludable del huésped, además de presentarse como una 

solución viable para combatir los biofilms bacterianos, los cuales son resistentes a la mayoría de los antibióticos. 
En la periodoncia, estudios sugieren que los bacteriófagos pueden integrarse en las prácticas odontológicas 

para tratar y prevenir infecciones crónicas relacionadas con los biofilms orales. Su aplicación puede utilizarse para 

equilibrar los microorganismos en la cavidad oral, promoviendo una salud periodontal a largo plazo. No obstante, aún 

existen desafíos en la selección de fagos específicos y en el desarrollo de métodos de administración eficientes. La 

investigación continua sobre la fagoterapia es importante para validar su eficacia clínica y establecer protocolos de 

tratamiento y prevención adecuados para la población. 
 

Palabras clave: Fagoterapia; Bacteriófagos; Periodoncia; Biofilm oral; Antibiotics. 
 

 

1. Introdução  

Bacteriófagos são consideradas as entidades mais letais do planeta, além disso, em números, existem mais fagos do que 

todos os outros organismos somados, incluindo bactérias. São vírus que infectam bactérias, incapazes de infectar células 

eucariontes. (Clokie & Kropinski, 2009). Estima-se que até 40% de todas as bactérias do oceano são eliminadas por eles todos 

os dias (Suttle, C.A. 2007). Apesar disso, são vírus muito especializados, portanto cada tipo de fago infecta um tipo bacteriano. 

Essa característica pode ser uma vantagem em relação aos antibióticos, visto que eles podem ser utilizados para tratar a infecção 

sem causar danos colaterais ao eliminar nossa microbiota natural intestinal, por exemplo (Sulakvelidze et al., 2001). 

As bactérias também podem desenvolver resistência aos fagos, assim como fazem com os antibióticos, mas por se tratar 

de um vírus, existe a coevolução entre essas duas espécies, e o vírus pode contornar essas resistências (Buckling & Rainey, 

2002). 

Mesmo que ocorra a resistência aos fagos, as bactérias renunciam à sua resistência ao antibiótico, de forma a termos 

novas possibilidades ao tratar da resistência bacteriana (Chan et al., 2016). 

O biofilme é um dos principais precursores da periodontite e outras doenças orais. Trata-se de um aglomerado de 

bactérias organizadas, resistentes a antibióticos, que são controlados, principalmente de forma mecânica com a utilização da 

escova de dentes, fio dental e outros, a fim de desorganizar o biofilme. 

O estudo de bacteriófagos ocorre em diversas áreas da medicina e agora na odontologia, principalmente na endodontia, 

mas já encontramos estudos voltados para o uso do bacteriófago no tratamento de biofilme oral, que pode ser uma forma de 

prevenção de doenças orais causadas pela placa bacteriana. 

 

 

2. Metodologia  

Este artigo se baseia na revisão da literatura, a respeito da utilização de bacteriófagos na odontologia, e mais 

especificamente na periodontia. Pesquisas feitas em bases de dados como Scielo e PubMed.    

 

 

3. Revisão de Literatura 

A microbiota oral é extremamente diversa, com mais de 700 espécies bacterianas, distribuídas entre os filos Firmicutes, 

Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes e Spirochaetes e os gêneros mais comuns incluem Streptococcus e 

Veillonella. Algumas espécies têm relação direta com doenças específicas, como Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus 
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(cárie), além de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola, pertencentes ao “Complexo Vermelho” 

de Socransky (doença periodontal). Quando ocorre o desequilíbrio dessa microbiota, inclusive entre os organismos comensais, 

instala-se a chamada disbiose oral, um processo que favorece a proliferação de patógenos e está associado tanto a manifestações 

clínicas locais quanto a impactos sistêmicos. (VERMA et al., 2018)   

O biofilme é uma comunidade de microrganismos, predominantemente bactérias, que aderem a superfícies biológicas 

e abióticas. Estes microrganismos estão envolvidos na patogênese de doenças crônicas, como, por exemplo, infecções associadas 

ao uso de catéteres, drenos e colocação de implantes (Akanda et al., 2018; Maszewska et al., 2018; Morris et al., 2019; Taha et 

al., 2018).   

Trata-se de uma estrutura complexa que protege seus habitantes de diversos desafios ambientais como a fagocitose, 

antibióticos e agentes antimicrobianos. Além disso é capaz de nutrir e criar um ambiente favorável para bactérias anaeróbias nas 

camadas mais profundas, onde há menos oxigênio, que são mais frequentemente mais patogênicas para os tecidos de sustentação 

do dente, contribuindo assim para o desenvolvimento da doença periodontal (Flemmig & Beikler, 2011).   

O biofilme é um abrigo para uma comunidade dinâmica de micróbios que interagem entre si. Os membros dessa 

comunidade se beneficiam de interações sinérgicas, como a co-agregação, o que permite a colonização, o compartilhamento de 

enzimas extracelulares, a alimentação cruzada e a proteção cruzada. A competição entre os microrganismos controla a sucessão 

ecológica e provoca segregação. Graças a proximidade entre células, há uma comunicação microbiana (quorum sensing) 

facilitada, o que corrobora com uma resposta sincronizada e abrangente da população do biofilme a uma mudança no ambiente 

(Sztajer et al., 2014).   

Os periodontopatógenos, como o Porphyromonas gingivalis, desarmam de forma sinérgica os sistemas imunológicos 

do hospedeiro e induzem uma inflamação destrutiva nos tecidos ao redor de um dente. Fatores genéticos ou ambientais podem 

induzir um desequilíbrio microbiano, que prejudica o corpo do hospedeiro. O desenvolvimento dessa disbiose pode ocorrer de 

forma gradual ou rápida, frequentemente levando a uma inflamação crônica e destrutiva (Lamont e Hajishengallis, 2015).   

O biofilme é caracterizado por uma atividade metabólica menor, de crescimento lento e com maior oportunidade de 

troca de genes de resistência a antibióticos (Akanda et al., 2018).   

No biofilme, a comunidade de células bacterianas está incorporada em uma matriz autossintetizada de substâncias 

poliméricas extracelulares, composta por polissacarídeos, proteínas, lipídios e ácidos nucleicos, que são estruturas catacterizadas 

por uma baixa suscetibilidade a antibióticos (Pires et al., 2017). Outra causa para o crescimento da resistência bacteriana do 

biolfime contra antibióticos pode ser o crescimento da densidade celular e mudanças fisiológicas que ocorrem ao longo do tempo 

(Mah e O'Toole, 2001).     

Uma das barreiras para a destruição do biofilme é o EPS (exopolissacarídeo), um polímero que mantem as bactérias do 

biofilme unidas. As enzimas associadas aos bacteriófagos que são responsáveis pela degradação da matriz extracelular são 

principalmente as depolimerases, que podem ser separadas em hidrolases (utilizam a água, através da hidrólise para a quebra do 

EPS) e liáses (através de um processo químico específico chamado reação de eliminação, que consiste na quebra através da 

reorganização da estrutura molecular do EPS) (Ferriol-González & Domingo-Calap, 2021).   

Outras enzimas associadas aos fagos que participam do processo de destruição do biofilme são as endolisinas e lisinas, 

que hidrolisam os peptidoglicanos da parede, rompendo a integridade bacteriana após penetração, que podem ser usadas 

isoladamente ou combinada com depolimerases para uma ação sinérgica (Ferriol-González & Domingo-Calap, 2021).   

As estratégias utilizadas pelos fagos para penetrar as camadas do biofilme consistem principalmente na própria 

estratégia de replicação do vírus, que ocorre ao infectar as bactérias mais externas, liberando as prógenies que alcançam camadas 

mais profundas. Além disso, outra estratégia é a utilização das depoimerases associadas a tail-spikes. Tail-spike é a estrutura 

proteica caudal dos bacteriófagos, que frequentemente possuem forte atividade enzimática (Harper et al., 2014; Liu et al., 2022).   

A ação dos bacteriófagos é influenciada pela maturidade do biofilme, sendo distinta em fases iniciais e em biofilmes 
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consolidados. Em biofilmes em formação, as depolimerases evitam uma estruturação excessiva ao remover o EPS ainda 

incipiente (Amankwah et al., 2021). Nos biofilmes maduros, os bacteriófagos combinam enzimas e replicação para ativamente 

penetrar matrizes densas e infectar células posicionadas mais internamente. Os fagos líticos podem atingir inclusive as persister 

cells, células que se inativam e se tornam muito resistentes a ações antimicrobianas como antibióticos, reativando-as e 

provocando lise celular (Harper et al., 2014).  

A utilização de bacteriófagos tem resultados promissores no combate de bactérias orais tanto em sua forma planctônica 

(livres, não aderida a um grupo na saliva) como no biofilme. No entanto, apenas uma fração pequena dos fagos disponíveis foi 

isolada e caracterizada. Bacteriófagos capazes de infectar células do biofilme oral (Actinomyces naeslundii, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Enterococcus faecalis, Streptococcus spp., Fusobacterium nucleatum, Lactobacillus spp., e P. 

aeruginosa), foram relatados e são relevantes para novos estudos acerca de estratégias para o enfrentamento de biofilmes e 

infecções na cavidade oral (SZAFRAŃSKI, WINKEL, STIESCH, 2017).   

Baseado em descobertas recentes, a opção de aplicação dos fagos, bem como lisinas derivadas de fagos, para prevenção 

e eliminação de infecções relacionadas a biofilmes é promissora. Um ponto importante a se enfatizar é que o uso de um coquetel 

de fagos, em vez de fagos únicos, aumenta a destruição do biofilme e reduz o desenvolvimento de bactérias resistentes a fagos, 

especialmente em infecções do trato urinário relacionado a biofilmes. A associação da antibioticoterapia com a fagoterapia 

melhora a propriedade antibiofilme, e alguns desses antibióticos se demonstraram mais eficazes em doses mais baixas, nessa 

combinação. A sequência de uso dos antibióticos e fagos também é relevante, tendo a fagoterapia com primeira terapia para 

potencializar a destruição do biofilme. Foi observada uma maior destruição de células de biofilme na utilização das lisinas contra 

bactérias Gram-negativas em um estudo in vivo em comparação com um estudo in vitro. Essa combinação de lisinas e antibiótico 

aumenta a eliminação do biofilme. A antibioticoterapia antecedendo a terapia com a utilização de lisinas também aumenta essa 

destruição das células do biofilme. Mais estudos são necessários para determinar qual associação, e forma de administração mais 

eficaz na eliminação do biofilme (Łusiak-Szelachowska et al., 2020).  Estudos ex vivo do tratamento do biofilme oral com um 

único fago demonstram uma redução maior do biofime do que em estudos in vitro (Khalifa et al., 2015). 

Os fagos de interesse na odontologia devem apresentar um ciclo de vida lítico, e não lisogênico. Ou seja: ao infectar a 

bactéria, rapidamente produz novos fagos e provoca a lise celular, sendo este um ciclo de vida mais favorável para o tratamento 

da infecção em comparação ao ciclo lisogênico, que é mais passivo, que não destrói a bactéria de forma imediata (STEIER et al. 

2019).   

Os bacteriófagos, por conta dos mecanismos de adsorção, funcionam de forma guiada e específica para o patógeno alvo, 

sem atuar nos microrganismos comensais, sendo assim uma vantagem em relação à antibioticoterapia que elimina grande parte 

da flora natural e não patogênica. A flora intestinal, por exemplo, é responsável pela produção de vitaminas essenciais como 

B12, B7 (biotina) e K, compete com bactérias prejudiciais a nossa saúde, ajuda na digestão de alimentos complexos, e uma vez 

que é eliminada, ocorre o risco de disbiose, dando espaço para infecções oportunistas. Contudo, bacteriófagos que apresentam o 

ciclo de vida lisogênico, denominados temperados, são preocupantes por conta da transmissão horizontal de diferentes genes, 

que podem conferir aos patógenos bacterianos aquisições de fatores de virulência e/ou resistência antimicrobiana, visto que este 

ciclo de vida se baseia na integração de seu material genético ao cromossomo bacteriano, propagado a cada divisão celular 

(DION et al. 2020).  Bactérias capazes de colonizar a orofaringe que apresentam profagos em seu genoma estão associadas ao 

aumento da virulência (INGMER et al. 2019).   

Estudos com fagos de Acinetobacter baumannii demonstram desafios da fagoterapia preventiva na cavidade oral. Os 

fagos são altamente dependentes do pH para se manterem estáveis, perdendo atividade de forma significativa em meios mais 

ácidos (pH3–4), enquanto, em pH entre 5 e 9, a maioria dos fagos mantém cerca de 80% de sua infectividade após 2 horas de 

incubação. Achados como esse sugerem que, especificamente em locais de cárie ou em pacientes com desordens salivares, pode 

haver comprometimento da eficácia da terapia fágica (Bagińska et al., 2023).   
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Uma vez que fatores ambientais como o pH, temperatura e fluidos corporais influenciam a eficácia da fagoterapia em 

biofilmes, revisões sugerem encapsulação em nanopartículas, géis ou lipossomas como estratégia promissora para contornar 

estes desafios (Soboh et al., 2023).   

Outra adversidade que podemos citar para a fagoterapia é a evolução bacteriana para mecanismos de defesa contra os 

bacteriófagos, como mutações de receptor, sistema CRISPR-Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) 

e exclusão superinfecciosa, que impedem a infecção viral — efeito já observado em biofilmes. O sistema CRISPR-Cas é uma 

memória imune da bactéria, que ao ser infectada, pode capturar um pedaço do DNA viral e armazená-lo em seu genoma nas 

regiões CRISPR. Posteriormente, em uma nova infecção, as proteínas Cas — como a Cas9, por exemplo — podem cortar o DNA 

invasor e destruí-lo. A exclusão superinfecciosa (SIE) é um processo que ocorre em algumas bactérias previamente infectadas 

por fagos (geralmente lisogênicos), que a partir de uma modificação estrutural de superfície ou alterações em processos internos, 

impede a infecção fágica de outros bacteriófagos (Bleriot et al., 2023).   

Bactérias frequentemente desenvolvem mutações em receptores de superfície, bloqueando a ligação do fago. Como 

contramedida, o uso de cocktails de fagos que reconhecem diferentes receptores, ou a engenharia genética de fagos para 

direcionar mutações específicas, tem se mostrado eficaz em evitar resistência. Sobre o sistema CRISPR-Cas, abordagens 

promissoras incluem o uso de fagos que carregam genes anti-CRISPR (Acr) para desativar a defesa, e a edição dos binder ou 

blocos de DNA do fago que escapam ao reconhecimento do sistema CRISPR, impedindo sua atividade de corte (Bleriot et al., 

2023).   

Um estudo de metagenômica, que consiste em uma análise genética para compreender a composição microbiológica 

oral, demonstrou que a microbiota oral apresenta diferenças significativas entre indivíduos, enquanto a variação intraindividual 

ao longo do dia é relativamente pequena. Esses achados reforçam a possibilidade da necessidade de uma fagoterapia 

personalizada (Sato et al., 2015).   

A engenharia genética pode ser uma aliada para o aumento do potencial de infecção dos fagos nos biofilmes. Um estudo 

que utilizou fagos T7 modificados para produzir dispersina B, uma enzima que degrada polissacarídeos, e como resultado, houve 

um aumento significativo da dispersão do biofilme bacteriano in vitro (Lu & Collins, 2007).   

O desenvolvimento de uma lisina quimérica combinando domínios catalíticos e de ligação de duas lisinas parentais em 

um estudo experimental in vitro com biofilmes de S. mutans sobre hidroxiapatita, simulando a superfície dentária, revelou que 

houve uma alta atividade na prevenção e remoção de biogilmes sob condições fisiológicas e cariogênicas, mostrando uma 

penetração eficaz da matriz extracelular e causando lise bacteriana (Yang et al., 2016).  

Em um estudo in vitro com endolisinas geneticamente modificadas (NC5), projetadas para aumentar a penetração e 

ação contra biofilmes de estreptococos, foi observada uma redução de até 4 log (99,99% de redução) na viabilidade de S. uberis 

em suspensão. Foi demonstrado um aumento na penetração da matriz e eficácia em matar células em profundidade (Eghbalpoor 

et al., 2024). 

 

4. Resultados e Discussão  

Os autores são unanimes em afirmar que o uso protocolar da fagoterapia pode ser uma via de tratamento, principalmente 

utilizada de forma sinérgica à antibioticoterapia. 

As principais vantagens incluem a viabilidade do seu uso em casos de resistência bacteriana e especificidade ao eliminar 

os patógenos sem interferir na microbiota natural do hospedeiro. 

Resalta-se a importância do uso exclusivo de fagos com ciclo de vida lítico, visto que os fagos temperados são 

preocupantes por poder agravar a doença, ao adicionar material genético que possivelmente aumenta a virulência das bactérias. 

O uso da terapia pode ser utilizado como preventivo em doenças relacionada ao biofilme oral, mas ainda existem 

desafios para a seleção de fagos específicos e o desenvolvimento de métodos de administração eficientes.  
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5. Considerações Finais 

 

A literatura concorda ao afirmar que a fagoterapia é promissora para uso odontológico, seja na prevenção ou tratamento 

de doenças derivadas do biofilme oral. 

A fagoterapia é uma alternativa terapêutica estratégica diante da crescente resistência bacteriana aos antibióticos — um 

fenômeno que representa uma ameaça real e iminente à eficácia dos tratamentos médicos convencionais e à segurança dos 

pacientes.  

Além disso, os fagos funcionam como agentes teleguiados, atuando exclusivamente contra bactérias específicas, o que 

reduz impactos sobre a microbiota benéfica e reforça sua segurança terapêutica. 

Nesse contexto, a fagoterapia não apenas representa uma solução promissora diante dos desafios atuais, como também 

abre caminho para o desenvolvimento de terapias personalizadas e menos invasivas, alinhadas às demandas da odontologia. 

Embora ainda haja barreiras quanto à regulamentação e padronização clínica, os avanços na biotecnologia e na 

compreensão dos fagos reforçam o potencial dessa abordagem como parte integrante das práticas odontológicas futuras. 

O uso exclusivo de bacteriófagos no tratamento de infecções pode não ser uma abordagem realista, sendo necessárias 

terapias complementares, como a antibioticoterapia, por conta da resistência bacteriana aos fagos. 

Por conta do surgimento de variantes resistentes, novos estudos envolvendo a aplicação de bacteriófagos no controle de 

infecções devem ser conduzidos. 
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