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Resumo

As bactérias sdo microrganismos que causam implicagdes relevantes nos seres humanos, tendo havido vérias tentativas,
ao longo do tempo de promover seu controle. A forma de controle mais usual e difundida tem sido os medicamentos
antibidticos, os quais tem sido cada vez menos eficazes, considerando os mecanismos de adaptacdo e resisténcia
bacteriana, gerando bactérias super-resistentes. Assim, impde-se que sejam investigadas novas formas de controle
bacteriano. Dentre elas, uma que se mostra especialmente relevante é o uso dos bacteridfagos, virus que infectam
bactérias especificas, promovendo a lise celular desses microrganismos. O objetivo deste estudo, portanto, é analisar a
aplicacdo do uso de bacteriéfagos como forma de biocontrole bacteriano, com énfase nas aplicacGes dessa forma de
controle na industria. Foram analisados 11 artigos de uma amostra inicial de 3.460, os quais permitiram evidenciar a
aplicabilidade do uso de fagos bacterianos na agroindustria, na indUstria alimenticia e na satde humana.
Palavras-chave: Bacteriofagos; Indistria; Resisténcia bacteriana.

Abstract

Bacteria are microorganisms that cause relevant implications in humans, and there have been several attempts, over
time, to promote their control. The most common and widespread form of control has been antibiotic drugs, which have
been increasingly less effective, considering the mechanisms of adaptation and bacterial resistance, generating super-
resistant bacteria. bacterial control. Among them, one that is especially relevant is the use of bacteriophages, viruses
that infect specific bacteria, promoting cell lysis of these microorganisms. The objective of this study, therefore, is to
analyze the application of the use of bacteriophages as a form of bacterial biocontrol, with emphasis on the applications
of this form of control in the industry. Eleven articles from an initial sample of 3,460 were analyzed, which made it
possible to evidence the applicability of the use of bacterial phages in agro-industry, in the food industry and in human
health.

Keywords: Bacteriophages; Industry; Bacterial resistance.
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Resumen

Las bacterias son microorganismos que causan implicaciones relevantes en el ser humano, y ha habido varios intentos
a lo largo del tiempo para promover su control. La forma de control mas comun y extendida han sido los farmacos
antibidticos, que han resultado cada vez menos efectivos, considerando los mecanismos de adaptacién y resistencia
bacteriana, generando bacterias superresistentes. Entre ellos, uno que cobra especial relevancia es el uso de
bacteriéfagos, virus que infectan bacterias especificas, favoreciendo la lisis celular de estos microorganismos. El
objetivo de este estudio, por tanto, es analizar la aplicacidon del uso de bacteriéfagos como forma de biocontrol
bacteriano, con énfasis en las aplicaciones de esta forma de control en la industria. Se analizaron once articulos de una
muestra inicial de 3.460, lo que permiti6 evidenciar la aplicabilidad del uso de fagos bacterianos en la agroindustria, en
la industria alimentaria y en la salud humana.

Palabras clave: Bacteriéfagos; Industria; Resistencia bacteriana.

1. Introducéo

As bactérias sdo seres de grande relevancia para a espécie humana. Ao longo da histdria, muitas bacterioses deram causa
a inimeras mortes, gerando assim a necessidade de pesquisa acerca de formas de combate-las.

A descoberta da Penicilina por Alexander Fleming em 1940 representou um avanco essencial no tratamento de doencas
infecciosas, criando-se assim o primeiro antibidtico bioldgico. Os antibi6ticos foram inicialmente vistos como a panaceia para
doencas infecciosas, algumas "balas magicas" capaz de mudar o curso dessas doencgas e aumentar a sobrevida dos pacientes
(Romero, 2020). N&o ¢ errado dizer, portanto, que a criagdo dos antibidticos revolucionou a medicina.

Contudo, ndo tardou também a descoberta quanto a capacidade das bactérias de resistir a penicilina, a partir de
penicilases que degradavam tal antibi6tico. Atualmente, muito se sabe sobre os diversos mecanismos de resisténcia, através de
ganhos de funcdo variados, pela producdo de novas proteinas ligantes a penicilina, mecanismos enzimaticos de alteracdo de
farmacos, alvos terapéuticos alterados, bombas de efluxo aumentadas e modificacGes na permeabilidade da membrana. Porém,
isso ndo impediu o uso amplo e indiscriminado de antibi6ticos, o que hoje corroborou para que a resisténcia a esses medicamentos
seja um dos problemas mais sérios da salde, ndo somente pela pressao seletiva exercida pelo seu uso intensivo, como também
pelo processo de desenvolver novos farmacos antimicrobianos (Joviliano, et al., 2020).

Nos dias atuais, a resisténcia a antibidticos pelas bactérias ja tem causado diversos problemas, especialmente na area da
saude — tendo o potencial para se tornar um problema ainda mais grave. A presenca de bactérias multirresistente, extensivamente
resistente a medicamentos, e cepas bacterianas pan-resistentes sdo agora frequentemente encontrado. Isso levou a temores de
uma “era pds-antibidticos” em que muitas infecgdes bacterianas podem ser intrataveis. Enquanto a resisténcia aos antibiéticos
tem aumentado constantemente, o nimero de novos medicamentos antimicrobianos aprovados, especialmente aqueles com
modos de agdo, continua a diminuir (Ruiz, et al., 2017).

Nesse contexto, uma das formas estudadas nos Gltimos anos para atuar como alternativa para os antibi6ticos no controle
do crescimento bacteriano é a aplicacdo de bacteridfagos, virus capazes de infectar as bactérias hospedeiras e, ap0s se replicar
de forma eficiente no seu interior, causar a lise celular (Caetano, et al., 2021).

Os bacteriofagos foram descobertos em 1919 por Frederick Twort e Felix d'Herelle, precedendo até a descoberta dos
antibidticos. Estes virus sao as entidades bioldgicas mais abundantes na natureza, e sua atuagdo se da na infeccdo de bactérias,
alterando o metabolismo de seus hospedeiros com a finalidade de replicar-se (Gallardo, 2018).

Dessa forma é possivel dizer que o uso de bacteriéfagos como meio de controle bacteriano possui aplicacdes em estudos
com bons resultados que vdo desde tratamento médico & pecuaria, aquicultura e na industria alimenticia. Assim, busca-se
discorrer sobre a aplicabilidade desses virus no controle bacteriano, com énfase no &mbito industrial.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura, que segundo Casarin e colaboradores (2020), visa
sintetizar a literatura acerca de determinado assunto, possibilitando conhecé-lo, e sendo de aspecto narrativo, ocorre de modo
ndo sistematizado e mais simplificado, sendo relevante na busca de atualizacOes a respeito de uma tematica, oferecendo efetivo
suporte tedrico em um curto periodo, haja visto a abordagem ampla e livre sobre o tema.

Esta modalidade de revisdo de literatura é composta pelas seguintes etapas: definicdo do problema; escolha das bases
de dados; estabelecimento de critérios para incluséo e excluséo de estudos; discussdo e apresentacdo dos achados. Partindo da
definicdo do problema, a questdo norteadora da revisdo expressa-se na indagacdo: quais as implicacfes na industria decorrentes
da substituicdo do uso de substancias antibiéticas por bacteri6fagos?

Foram coletados dados no sitio eletronico Google Académico (Google Scholar), por meio da insercdo dos seguintes

EEINT3 EEINT3

descritores: “bacteriofagos” “resisténcia” “antibidticos” e “indistria”. A busca inicial retornou um nimero 3.460 resultados,
sendo necessario que a busca fosse refinada. Assim, como critérios de inclusdo, foram definidos o uso de artigos completos, em
portugués, publicados nos Ultimos cinco anos, e que tivessem pertinéncia teméatica com o estudo em andlise. Como critérios para
exclusdo, foram rejeitados artigos indisponiveis gratuitamente e resumos.

Apos a inser¢do dos critérios de inclusdo e exclusao, e eliminagdo dos artigos em duplicidade, selecionou-se 20 artigos,
0s quais guardavam maior pertinéncia tematica com o estudo em questéo.

Destaca-se que, considerando-se o método da revisdo integrativa de literatura, eleito para a elaboragdo do presente
trabalho, o qual preconiza a sistematizacdo de conhecimentos praticos para a integracéo tedrica, privilegiou-se, na busca de
artigos, aqueles que possuissem uma metodologia mais afeita com a analise empirica de campo, a qual pudesse nortear a presente
revisao.

Ap0s a selegdo, procedeu-se a leitura de todos os artigos analisados na integra, verificando-se sua adequacéo ao tema

proposto, para que fosse possivel a apresentacéo dos resultados e posterior discusséo.

3. Resultados
Apos a insercdo dos descritores nas bases de dados eletrnicas analisadas, obteve-se uma amostra inicial de 3.460
artigos. Ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 11 artigos, 0s quais possuiam pertinéncia

tematica com o objeto deste estudo. As etapas de sele¢do sdo mostradas na Figura 1, seguinte:
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Figura 1:

o Artigos identificados através das buscas nas bases de dados pelos descritores selecionados
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram analisados em toda a extenséao e seus dados foram coletados
pelos pesquisadores incluindo as seguintes varidveis: (1) autor e ano de publicacdo; (2) delineamento de estudo; (3) principais
resultados e (4) limitagBes do estudo. Demonstra-se as variaveis segundo o Quadro 1:

Quadro

1: Artigos selecionados.

Autor/Ano de Pub.

Delineamento do estudo

Principais Resultados

Limitagdes do estudo

BEZERRA ET. AL.,
2017

Avaliar o uso de alternativas a
antibidticos na avicultura

Obtencdo de informagdes sobre a descoberta e uso
dos antimicrobianos, seus mecanismos de acgéo e
de resisténcia, bem como o0s impactos dessa
problematica na avicultura

Escassez de trabalhos
existentes sobre o tema

CAETANO et. al., 2021

Avaliagao do uso de bacteriéfagos
em aquicultura

Foi possivel isolar o bacteriéfago infectante da
Aeromonas hydrophila, entretanto, sua eficiéncia
de infeccdo  foi  relativamente  baixa,
impossibilitando sua aplicagdo direta no controle
de infeccdes

N&o se aplica

FERREIRA, 2022

Avaliag&o de Perfis de resisténcia
a antibidticos em isolados de
Escherichia coli de frangos do
campo e de avicultura
industrial

Anélise do sequenciamento genético como forma
de avaliar genes de resisténcia, de viruléncia,
fatores de patogenicidade

N&o se aplica

GALLARDO, 2018

Auvaliar o uso de bacteri6fagos de
maneira geral como alternativa a
medicamentos antibidticos

A utilizacdo desta alternativa ndo é uma aposta
arriscada, uma vez que tem sido utilizada com
sucesso em varios trabalhos de investigacéo, pelo
que podera ajudar a combater o problema atual da
resisténcia aos antibidticos

N&o se aplica

GRANDO, 2021

Sumarizar o estado da arte sobre a
definigdo e
aplicacdo de bacteriéfagos em
diferentes areas

Os estudos avaliados revelaram a eficécia desta
abordagem na reducdo de microrganismos
patogénicos em alimentos, e também na reducao
de biofilmes

N&o se aplica

JOVILIANO, MELO,
CENI, 2020

Compilar
correlacionando-se
terapias alternativas com a
problemética das doencas
bacterianas frente a
multirresisténcia  desenvolvida
pelas superbactérias aos
antibiéticos

informacdes
com  as

O uso de bacteriéfagos se traduz na alternativa
terapéutica mais promissora para evitar a
multirresisténcia bacteriana

N&o se aplica
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ROGOVSKI, 2021

Isolamento,  caracterizagdo e
aplicacdo de bacteri6fago litico
(SM1) como
biocontrolador de Salmonella em
cama de avidrio

Destaca-se a eficiéncia do bacteri6fago SM1 no
controle de S. Enteritidis em camas de
aviarios, podendo este ser explorado para outras
matrizes ambientais

Necessidade de
escalonamento

experimental e testagem
de diferentes  doses
bacteriofagicas para fins
de controle absoluto de
Salmonella na atividade

de producéo avicola

RUIZ et. al., 2017

Avaliagao de uso de bacteridfagos
no tratamento de doencgas
infecciosas

Em que pese o sucesso de alternativas como 0s
bacteri6fagos, o uso de antibitticos ainda sera
difundido em curto e médio prazo

Maioria dos compostos
estdo em fase pré-clinica
de desenvolvimento

Isolamento e caracterizagdo de

Demonstrar a necessidade de
explorar amostras provenientes da pecudria, a fim
de buscar por bacteriéfagos tanto para fins

SILVA, 2022 bacteri6fagos da pecuéria - - - Nao se aplica
o de biocontrole bacteriano, quanto para fins de
brasileira A - .
estudos de resisténcias bacterianas mediadas
por esses virus
Utiizagao do bacteristago UFV- | &0 e e ocontral de E. ca
SOTO LOPEZ, 2018 AREG1 para o controle da 9 ' Nao se aplica

bacteria Escherichia coli

em variadas aplicagBes, tais como sensores,
promotores de crescimento ou probioticos

A terapia com 0 uso de
fagos contra a mastite

apresenta desafios
importantes a serem
Avaliagdo do uso de . contornados:
BARASUOL et. al., Bacteri%fagos de Staphylococcus /Alterap!a baseada,nol uso de fagos pode ser urr;a estabilidade do fago,
2018 aureus para controle e tratamento gternatl_vasust_entave para o tratamento e controle efeitos sobre o sistema
: - a mastite bovina por S. aureus : o
da mastite bovina imunoldgico da vaca e a
interferéncia de certas
proteinas termolédbeis na
interacdo  fago-célula
bateriana
O uso indiscriminado dos antibi6ticos tem gerado
resisténcia bacteriana, fazendo com que 6rgdos de
controle apliquem proibicdes a estas substancias,
PANDOLFI. MOTA, Evidgnc_ia~r a necessidade de _destacando a qgc_essidade Qg _substituic;éo_ dgstes i )
2020 sub_st_lt'u_lgao do _modelo de uso |tens' por PrObIOElCOS, _prgblotl_cos, bacter_lgcmas, N&o se aplica
antibidtico na avicultura peptidios com agdo antimicrobiana, bacteri6fagos,
enzimas, &cidos organicos, minerais, fitoterapicos,
vacinas desenvolvidas baseadas em tecnologias
recentes
Isolar bacteriofagos com
potencial de aplicabilidade no | O uso dos bacteriéfagos mostrou-se eficaz na
OLIVEIRA, 2021 controle  de  biofilme  de | redugdo da viruléncia do patdgeno, indicando suas | N&o se aplica
Pseudomonas aeruginosa em | propriedades terapéuticas
tubos endotraqueais
Avaliar o emprego  dos
bacteriofagos na area de

VIEIRA et. al., 2017

seguranga alimentar como novo
método biol6gico para redugédo
e/ou controle de microrganismos
patogénicos  encontrados  nos
alimentos

Verificou-se que utilizagdo dos bacteri6fagos para
controlar e/ou reduzir os patégenos encontrados
nos alimentos demonstram ser promissores, porém
as ainda requerem ser aprimorados

Necessidade de
elaboragdo de novos
estudos sobre o tema

VIEIRA et. al., 2021

Analisar a eficacia da fagoterapia
em infecgbes por bactérias
multirresistentes e suas aplicacdes

Demonstrada a eficéacia dos fagos em distintas vias
de administragdo, com maior destaque para a via
parenteral

Dificuldade de se
personalizar os coquetéis
fagicos para cada
infec¢do, processo caro e
demorado

SOUSA, 2020

Auvaliar a aplicabilidade do uso de
bacteriéfagos no biocontrole de
infeccdo bacteriana em tomateiros

A mistura de fagos foi eficiente na reducéo da
severidade, desde que ao menos um dos fagos
fosse capaz de infectar o isolado do patégeno

VAZ, COLDEBELLA,
2022

Avaliar a agdo litica de
bacteriéfagos sobre a Salmonella
minnesota na avicultura

O biofarmaco em desenvolvimento contendo o
fago BRM 13314, pode ser considerado efetivo
contra cepas de S. Minnesota que circulam no
campo

N&o se aplica
Necessidade de
utilizagdo de  varios

fagos como forma mais
eficaz de biocontrole

PRADEBON, 2021

Estabelecer o potencial do uso de
bacteri6fagos no combate a
infeccoes endodonticas
associadas a E. faecalis como
auxiliar de desinfeccdo do sistema

O uso de bacteriofagos e bioluminescéncia em
relagdo ao E. faecalis, permitiul notar uma reducéo
significativa das bactérias presentes no interior do
canal radicular

N&o se aplica
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de canais radiculares e sistemas
de tGbulos dentinarios

Quando aplicado como antimcrobiano, o gel se
mostrou eficiente na reducdo da contaminagdo
bacteriana na superficie em comparagéo com outro
agente antimicrobiano quimico (alcool gel 70 %).
Portanto, é possivel microencapsular fagos em
matrizes de alginato-Ca e aplica-las em geis
antimicrobianos para uso como sanitizantes na
industria de alimentos

Dois bacteriéfagos isolados de estabulos
Caracterizar bacteriéfagos | apresentam alta atividade litica em S. aureus, em
autdctones e determinar sua | ampla gama de estirpes, o que indica seu potencial
atividade litica em | para estudos de fagoterapia em gado leiteiro ou
Staphylococcus aureus como agente de controle biolégico para produtos
lacteos

Avaliagdo do uso do Bacteri6fago
UFV-AREG1 para Aplicagdo
BOGGIONE, 2018 como  Sanitizante,  Curativo
Adesivo e Nanobiosensor para
Biocontrole de E. coli 0157:H7

N&o se aplica

LEITE et. al., 2019 N&o se aplica

Fonte: Autores.

Destaca-se, portanto, que buscou-se privilegiar a anélise de estudos que demonstrassem aplicabilidade pratica,
especialmente na industria alimenticia e pecuéria, como forma de dar um adequado tratamento ao tema, sintetizando na teoria o

conhecimento pratico demonstrado nos artigos.

4. Discussdo

O primeiro ponto a ser destacado diz respeito ao atual modelo de combate as infec¢des bacterianas, especialmente no
setor alimenticio. Destacam Bezerra e colaboradores (2016) que a utilizagdo de antibi6ticos em animais de producdo pode
contribuir para o aparecimento de resisténcia bacteriana nestes animais. Considerando que esses animais sdo destinados ao
consumo humano, existe a possibilidade dessas bactérias e seus genes de resisténcia serem transmitidas e incorporadas a
microbiota humana, reduzindo assim a eficicia dos antimicrobianos. Uma alternativa para substituir o uso de antibioticos em
animais de producdo esta no controle do sistema de producéo, sanidade e biosseguranca. Além disso, a combinacgéo de vacinas,
bacteriéfagos aliados a suplementacdo com acidos organicos, probidticos, pre-bioticos, produtos naturais (extratos de plantas,
temperos naturais, 6leos essenciais), enzimas digestivas e complexos minerais organicos sdo alternativas que podem ser
implementadas. Entretanto, a eficicia depende de uma combinacéo entre essas alternativas elevando o custo final do produto.

Na mesma linha esta o trabalho de Ferreira (2022), que analisou os perfis de resisténcia a antibi6ticos de frangos do
campo e avicultura industrial. Afirma a autora que a Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar determinou um conjunto
de medidas que devem ser adotadas de modo a prevenir as situacdes em que é necessario a aplicagéo de antibidticos, como forma
de diminuir o consumo abusivo de antibi6ticos. As diretrizes desse 6rgdo estipulam que, primeiramente, é necessaria a reducdo
do uso de antibidticos, com a definicdo de objetivos adaptados a cada pais para diminuir a utilizagdo desses medicamentos
considerados de importéncia critica, e aumentar a responsabilidade dos veterinarios (que devem tomar a decisdo de prescrever
antimicrobianos com base em visitas regulares as exploracfes, fazendo exames clinicos aos animais e requisitando testes
laboratoriais). Outra diretriz estd em considerar alternativas a estas substancias que contribuam para melhorar a sadde animal,
especialmente os bacteriofagos, pré-bidticos e probidticos, incentivando-se também a investir na investigagdo de novas
alternativas aos antimicrobianos. Além disso, destaca a necessidade de implementacdo de modos de producdo mais sustentaveis,
que melhorem o bem estar e a qualidade de vida dos animais e prevenindo o aparecimento de doencas através da vacinacao e
boas praticas de maneio, e através da educacdo dos produtores e médicos veterinarios para este problema.

Assim, estes estudos delineiam a premente necessidade de substituicdo do uso de antibidticos, destacando o uso de
bacteriéfagos como uma alternativa valida na substituicdo dos antibidticos. Todavia, um ponto destacado diz respeito a
necessidade de maiores pesquisas que pudessem demonstrar melhor os resultados do uso de bacteriéfagos em substituicdo aos

antibidticos. Neste sentido, Gallardo (2018) aponta que, dentre as limitagdes do uso de bacteriéfagos esta a falta de pesquisas
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clinicas devidamente documentadas, uma vez que nédo existem protocolos estabelecidos quanto a via de administracéo, dose,
frequéncia e duracdo do tratamento. Os efeitos colaterais da terapia fagica a longo prazo permanecem desconhecidos. Além
disso, a pureza e a estabilidade das preparagdes fagicas sdo questionaveis com dados insuficientes de controle de qualidade
disponiveis. O autor também levanta o fato que, assim como as bactérias podem se tornar resistentes aos antibioticos, elas
também podem se tornar resistentes aos fagos por meio de varios mecanismos, os quais incluem modificacdo dos receptores de
superficie do fago na célula bacteriana, integracdo do genoma do fago no da bactéria e perda de genes especificos para a
replicacdo ou montagem do fago. No entanto, os receptores de fagos sdo geralmente estruturas essenciais para as bactérias
sobreviverem e competirem, portanto, ha uma forte pressao evolutiva para que os fagos coevoluam com as bactérias, inclusive
com a superacao da resisténcia de curto prazo e usando coquetéis de fagos que visam diferentes receptores.

Na mesma linha o estudo de Ruiz (2017), que menciona a possibilidade de “customizac¢do” dos bacteridfagos através
de engenharia genética, com vistas a ampliacdo de sua capacidade de penetrar nos biofilmes bacterianos, aumentar sua
efetividade e adaptar o espectro de atividades dos bacteridfagos as infeccdes causadas por numerosas espécies e cepas bacterianas
e torna-los mais estaveis e especificos. Todavia, menciona 0 mesmo autor como limitagdo do estudo a necessidade de maior
desenvolvimento de estudos nesse sentido, inclusive em relagdo ao financiamento destes através de investimentos de longo prazo,
condicionando a isso a ampliagdo da aplicabilidade dos bacteridfagos na substitui¢do dos antibidticos.

Com isso em escopo, verificou-se nos outros artigos as respostas a casos de utilizacao de bacteriéfagos. Destacam-se,
no mbito da industria, que a substituicdo de antibidticos por bacteriéfagos tem implicacdes na agropecudria, na inddstria
alimenticia e na satde.

Um exemplo da aplicabilidade do uso de bacteriofagos foi relatado por Caetano e outros (2021), analisando a
aplicabilidade do uso destes virus na aquicultura, a qual sofre interferéncia por infec¢des bacterianas, especialmente causada
pela bactéria Aeromonas hydrophila. Diante dos testes realizados, concluiu-se que o bacteriéfago isolado da amostra ambiental
é capaz de infectar a Aeromonas Hydrophila e causar lise celular, podendo, em tese, ser utilizado como forma de biocontrole,
devendo, contudo, a realizagdo de novos estudos com vistas a verificagdo sobre a eficiéncia da infeccdo das bactérias.

Ainda no &mbito das aplica¢cBes no biocontrole na inddstria animal, traz-se o estudo elaborado por Barasuol e
colaboradores (2020), o qual teve por objeto a analise da utilizagdo de Bacteridfagos de Staphylococcus aureus para controle e
tratamento da mastite bovina. O estudo concluiu que a terapia baseada no uso de fagos pode ser uma alternativa sustentavel para
0 tratamento e controle da mastite bovina por S. aureus; contudo, a aplicabilidade ampla dessa forma de biocontrole ainda
apresenta desafios importantes a serem contornados, tais como estabilidade do fago, efeitos sobre o sistema imunol6gico da vaca
e a interferéncia de certas proteinas termolabeis na interagdo fago-célula bacteriana.

A mesma aplicabilidade foi confirmada por Leite e colaboradores (2019), os quais pesquisaram sobre a atividade litica
de seis fagos em Staphylococcus aureus causadores da mastite bovina. Apés a anélise, os autores concluiram que dois
bacteriéfagos isolados de estabulos analisados apresentam alta atividade litica em S. aureus, em ampla gama de estirpes, 0 que
indica seu potencial para estudos de fagoterapia em gado leiteiro ou como agente de controle biolégico para produtos lacteos.

A aplicabilidade dos bacteriéfagos na avicultura tem recebido grande destaque em termos de pesquisas realizadas no
ambito nacional. Pandolfi e Mota (2020) destacam que a resisténcia antibiotica tem motivado tais pesquisas, inclusive diante da
promulgacdo de normas como a instrugdo normativa 45/2016, a qual, proibiu, em todo o territério nacional, a importacao e a
fabricagdo da substancia antimicrobiana sulfato de colistina, com a finalidade de aditivo zootécnico melhorador de desempenho
na alimentacdo animal. Os autores colocam os bacteriéfagos como uma das formas de biocontrole bacteriano com grande
potencial de aplicabilidade, enfatizando que a evolucdo dessas técnicas necessita ser rapida e continua.

Na mesma linha, pode-se apontar o trabalho de Rogovski (2021), que analisou a possibilidade de biocontrole da

Salmonella através do bacteriéfago litico SM1, na area de avicultura. A pesquisadora cultivou amostra in vitro do bacteri6fago,
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posteriormente realizando dois conjuntos experimentais em diferentes concentragfes, contaminando as amostras aviarias com
0s bacteri6fagos. Os resultados destes conjuntos, demonstraram que o bacteri6fago SM1 manteve-se em niveis de estabilidade,
com a auséncia de tendéncia de decaimento nas amostras de aviarios testadas, o que demonstrou a eficacia do bacteriéfago SM1
no controle de S. Enteritidis em camas de aviarios, o que permite concluir sobre a aplicabilidade dessa modalidade de biocontrole
em matrizes ambientais de outra natureza.

Ainda no campo da avicultura, Vaz, et al., (2022) realizaram estudo para avaliar a aplicabilidade dos bacteriéfagos no
controle da Salmonella aviaria, em substituicdo a aditivos alimentares. A pesquisa foi realizada com um biofarmaco a base de
bacteriofago disponibilizado pela Embrapa, no qual se destacam trés tipos de bacteriéfagos (BRM 13312, BRM 13313 e BRM
13314), e sua atuagdo em 32 cepas de S. Minnesota, tendo obtido o resultado de que o fago BRM 13314 foi considerado efetivo
contra cepas de S. Minnesota que circulam no campo, mas que é desejavel o uso de fagos combinados para maximizacao de seu
potencial biocontrole. Destaca-se, portanto, que ja h& avancos no sentido do uso de fagos para potencial controle da Salmonella
em aves.

No ambito da pecuéria, Da Silva (2022) objetivou em seu estudo caracterizar a presenca de bacteriéfagos no biocontrole
de bactérias da familia Enterobacteriaceae na pecuaria. O pesquisador buscou por bacteriéfagos com capacidade litica, presentes
em dejetos da pecuaria brasileira coletados em fazendas e granjas do Oeste do estado de Santa Catarina. O experimento conseguiu
isolar 5 fagos com capacidade litica em enterobactérias, sendo 3 com capacidade de infectar Salmonella enterica serovar
Typhimurium, 1 Enterobacter aerogenes e 1 Klebsiella pneumoniae, pelo que se concluiu que ndo sé os bacteriéfagos possuem
aplicabilidade no controle bacteriano, bem como evidencia-se a necessidade de formacdo de um biobanco composto de
bacteriofagos, com vistas a estudos de resisténcias bacterianas mediadas por esses virus.

Ainda na agropecudria, o estudo de Sousa (2020) avaliou a possibilidade de uso de bacteriéfagos no controle da mancha
bacteriana no tomateiro, ajustando a metodologia para analise de folhas e solo, utilizando-se de 3 fagos em uma das amostras,
utilizando-se também de outras formas de controle bacteriano — como controle de agua e hidréxido de cobre. O experimento
permitiu concluir que o uso dos bacteriéfagos de maneira combinada foi eficiente na reducéo da severidade da infeccéo bacteriana
caracterizada pela mancha, desde que ao menos um dos fagos fosse capaz de infectar o isolado do patdgeno.

Acerca do uso de bacteriofagos na inddstria alimenticia, Grando (2021) menciona grande potencial do uso de
bacteriéfagos em reduzir expressivamente, em produtos alimenticios e no ambiente de producdo, popula¢fes de bactérias
patogénicas de grande relevancia. A autora menciona a aplicabilidade destes microrganismos nao sé na lise bacteriana, mas a
reducdo de biofilmes, avaliacdo de contaminacdo bacteriana e viral em &gua, melhorar a acdo de drogas antimicrobianas,
apontando como questdes ainda a serem avaliadas 0s mecanismos de resisténcia bacterianos e o estudo dos mecanismos dos
fagos para resistir as células hospedeiras.

Na mesma linha o estudo elaborado por Boggione (2018), o qual avaliou a aplicabilidade do bacteriéfago UFV-AREG1
no biocontrole da bactéria Escherichia coli, a qual se caracteriza por ser um patdgeno presente em alimentos e capaz de causar
graves infec¢des intestinais em pacientes. O autor buscou incorporar o bacteriéfago UFV-AREGL1 via microencapsulacdo por
microfluidica em matriz de alginato-Ca e aplica-lo em um gel antimicrobiano de propilenoglicol para uso na industria de
alimentos, o que se mostrou eficiente na reducao (2,92 logs) da contaminacéao bacteriana na superficie em comparagdo com outro
agente antimicrobiano quimico (alcool gel 70 %), o que demonstra a aplicabilidade do fago no biocontrole desta bactéria, com
impactos significativos no &mbito alimentar.

Ainda na indistria alimenticia, o estudo realizado por Vieira e Colaboradores (2017) avaliou o uso de bacteriéfagos no
controle de microrganismos patogénicos presentes em alimentos. Os pesquisadores concluiram que o uso de fagos em alimentos

tem evidenciado grandes vantagens, embora ressaltem que na sua transducao pode haver a transferéncia de caracteristicas ndo


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, €56011932098, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.32098

desejaveis tais como modificacdo do DNA de um organismo para outro, resisténcia das células bacterianas aos mesmos, mutacéo
dos fagos que, como consequéncia, apresentam acao litica apenas em pequena porcgao da populacéo de espécies bacterianas.

Na area da salde, Dellalibera-Joviliano e colaboradores (2020) destacam que antibioterapia desenvolvida com o uso de
bacteriofagos tem vantagens relevantes quando comparada com o uso de antibiéticos quimicos convencionais, destacando-se
dentre estas a relevante especificidade que tais organismos tem ao replicarem-se diretamente no local da infeccdo,
disponibilizando-se em abundancia onde séo mais necessarios e por sua dependéncia da bactéria hospedeira para multiplicar-se,
existe apenas até que ela seja exterminada, ou seja, diminuindo-se os efeitos colaterais. Menciona também a capacidade de que
as terapias fagicas possam ser realizadas de vérias formas, dentre elas o seu local de administracdo (Via topica, oral, sistémica
ou até mesmo diretamente sobre os tecidos corporais). Assim, essa forma de biocontrole assume um papel de importante na
tentativa de reverter e erradicar os milhdes de casos de multirresisténcia a antibioticos.

O uso de fagos também vem sendo pesquisado no campo da odontologia, conforme destaca estudo elaborado por
Pradebon (2021). A autora trata do uso de fagos para o controle da bactéria Enterococcus faecali, a qual provoca infeccGes
endoddnticas de dificil tratamento, devido a sua alta viruléncia. Assim, a pesquisa buscou avaliar o uso de fagos para auxiliar a
desinfeccdo do sistema de canais radiculares e sistemas de tdbulos dentinarios. Os resultados encontrados demonstraram a
efetividade uso de bacteri6fagos e bioluminescéncia em relagdo ao E. faecalis, sendo possivel notar uma redugdo significativa
das bactérias presentes no interior do canal radicular, o que demonstra a possibilidade do uso no &mbito odontolégico.

O uso de bacteriéfagos no campo medico também foi observado por Oliveira (2021), a qual pesquisou 0 uso de
bacteriéfagos sobre os fatores de viruléncia nas bactérias Pseudomonas aeruginosa presente em tubos endotraqueais, 0s quais
tem o potencial de causar infec¢gdes nos seres humanos. A pesquisa com os fagos demonstrou que essa forma de biocontrole
inibiu a formacdo de biofilme bacteriano, diminuindo-se a viruléncia da bactéria, indicando que os virus utilizados possuem
potencial de uso terapéutico.

Neste contexto, é de se destacar também o estudo realizado por Vieira e Outros (2021), o qual analisou a eficicia da
fagoterapia em infecgdes por bactérias multirresistentes em seres humanos. A pesquisa realizada permitiu concluir a eficacia dos
fagos em distintas vias de administracdo, com maior destaque para a via parenteral, sobretudo diante da possibilidade de
coevolucdo dos fagos em relacdo as bactérias.

Ainda, no biocontrole de Escherichia coli, Lopez (2018) realizou o isolamento, a caracterizacdo e a organizagdo do
genoma do bacteriéfago UFV-AREGI, responsavel por infectar essa bactéria, que possuiu graves implicagcfes humanas. O
experimento demonstrou que uma explosdo de uma Unica célula de E. coli O157:H7 infectada pelo fago UFV-AREGL1 é capaz
de produzir 18 novas particulas virais em aproximadamente 60 minutos. Assim, verificou-se grande potencial para ser utilizado

como agente de biocontrole dessa bactéria, com aplicagdes tanto na inddstria alimentar quanto no tratamento humano.

5. Considerac0es Finais
A andlise dos artigos selecionados permitiu verificar que o uso de bacteriéfagos como forma de biocontrole das bactérias
possui varias aplicabilidades, tanto na inddstria alimentar, na pecuaria, quanto na satde humana, sendo apontada como alternativa
ambientalmente responsavel em substitui¢do aos antibidticos.
Destacou-se que seus mecanismos de acdo permitem o controle bacteriano através da lise celular, da remogdo de
biofilmes bacterianos, e na melhoria da acdo de drogas antibacterianas por meio da interferéncia na resisténcia a antibiéticos.
Destaca-se também que uma caracteristica desejavel do uso de bacteridéfagos se da pelo fato de que sdo organismos
vivos, capazes de coevoluirem com as bactérias as quais infectam, diminuindo-se assim o potencial de resisténcia bacteriana.
Verificou-se, contudo, como uma limitagao a analise, a auséncia de estudos e investimentos de longo prazo nas pesquisas

com bacteriéfagos, o que limita uma analise mais ampla acerca do tema. Neste contexto, destaca-se que, diante da ampla
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perspectiva de utilizacdo dos bacteriofagos, em especial suas aplicagdes industriais, faz-se necessario que este tema seja mais
difundido, o que ensejaria uma maior possibilidade de custeio de pesquisas, 0 que ampliaria ainda mais o desenvolvimento do
uso de fagos no biocontrole de bactérias.

Diante disso, objetivou-se com esse trabalho trazer ainda mais destaque sobre o tema, de modo a promover sua difuséo
e tentar contribuir com a discussdo sobre a resisténcia bacteriana e a forma de vencé-la.
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