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I Bacteriofagos

Resumo

Os bacteriofagos, virus que infectam exclusivamente bactérias, foram descobertos de forma
independente por Frederick Twort (1915) e Félix d’Hérelle (1917). Esses virus, parasitas intracelulares
obrigatdrios, possuem uma estrutura com capsideo proteico que abriga material genético, podendo
ser de DNA ou RNA. Sua abundancia nos ecossistemas ¢ notavel, sendo responsaveis pelo controle
populacional bacteriano, o que revela sua importancia ecologica. Os fagos apresentam diferentes
ciclos de replicagdo, com destaque para o ciclo litico, devido a sua capacidade de destruir bactérias.
A interacdo entre o fago e o hospedeiro ocorre por meio de proteinas especificas na superficie
bacteriana, o que determina a especificidade de cada fago. A biotecnologia tem explorado cada vez
mais os fagos, especialmente na terapia fagica, como uma alternativa aos antibidticos, oferecendo uma
abordagem mais seletiva e com menos impacto sobre o microbioma do hospedeiro. A especificidade
dos fagos permite agir contra patogenos sem afetar as bactérias benéficas. Além disso, técnicas como
o encapsulamento de fagos tém sido utilizadas para melhorar sua estabilidade e eficacia, permitindo
liberag@o controlada. Na agricultura, os fagos se apresentam como uma alternativa sustentdvel aos
bactericidas convencionais, permitindo o controle de fitopatdgenos sem induzir resisténcia bacteriana.
Fagos também sdo usados no controle bioldgico de insetos, como pulgdes e moscas. Na industria
alimenticia, os fagos tém sido empregados para combater patogenos como Salmonella e Escherichia
coli, além de prolongar a vida util dos alimentos, tornando-se uma ferramenta versatil e inovadora em

diversas industrias.

Palavras-chave: biocontrole bacteriano; terapia fagica; ferramenta biotecnologica.
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I Bacteriofagos

1.1 Descoberta e historico

Os bacteriofagos, popularmente conhecidos como fagos, sdo virus capazes de infectar
bactérias. Descritos como as entidades biologicas mais abundantes do globo, estima-se que existam
cerca de 10°' (um nonilhdo) de suas particulas espalhadas por todos os ecossistemas terrestres
(Hendrix et al., 1999; Mushegian, 2020). Sua descoberta aconteceu de modo independente, pelos
cientistas Frederick Twort em 1915 na Inglaterra, e Félix d’Hérelle em 1917 na Francga (Clokie et al.,
2011). Apos as promissoras pesquisas iniciais, os bacteriofagos cairam em desuso devido ao advento
dos antibidticos. Suas pesquisas foram continuadas na Russia, entretanto ao serem traduzidos para a
lingua inglesa, foram evidenciadas discrepancias nos padrdes de rigor cientifico exigidos no ocidente
(Chanishvili et al., 2012).

Assim como todo virus, os fagos sdo parasitas intracelulares obrigatorios, dependendo do
metabolismo de seus hospedeiros para realizar sua replicacao. Apresentam estrutura em forma de
capsideo, composto por proteinas (60% de sua composi¢do), podendo ser envelopados ou nio,
abrigando o material genético (40% de sua composicao) (Paez-Espino et al., 2016; Williamson et al.,
2017). O genoma pode se apresentar mais comumente na forma de DNA dupla fita, podendo ainda
ser de DNA simples fita, RNA simples fita ou RNA dupla fita.

A abundancia numérica dos fagos difere conforme o ambiente, variando entre 10°-10’
particulas por mililitro de 4gua marinha, a 10°~10° particulas por grama de solo, ou ainda 103-10'°
particulas por grama de fezes, compondo a microbiota de mamiferos (Dion et al., 2020; Graham et
al., 2019; Hoyles et al., 2014). Os fagos sdo capazes de habitar os mais diversos ambientes, como
por exemplo regides polares, desertos e ambientes hipersalinos, tendo sido encontrados também em
mumias (Santiago-Rodriguez et al., 2016; Atanasova et al. 2012; Fancello et al., 2013). Estima-
se que nestes diferentes espagos, os bacteriofagos sejam responsaveis por pelo menos 20% da lise
bacteriana, a depender das caracteristicas do ambiente (Suttle, 2007).

Outra caracteristica marcante deste grupo viral ¢ a sua variacdo de hospedeiros. Enquanto
alguns bacteriofagos apresentam caracteristicas generalistas, outras espécies sdo especificas para
algumas cepas bacterianas (de Jonge ef al., 2019). Dentre os fatores que determinam a especificidade
destas infec¢des, o mecanismo de interagdo de adsor¢ao fago-hospedeiro, mediado pela proteina de
ligacdo ao receptor viral, € o mais elucidado (Elois et al., 2023). Estas proteinas sao conhecidas como
proteinas da fibra da cauda ou espiculas da cauda, e sdo capazes de se ligar com lipopolissacarideos
ou proteinas na superficie de seus hospedeiros bacterianos (Dowah et al., 2018). Além disso, os
bacteriofagos podem alterar seu espectro de infeccao pela modulagdo das suas proteinas de ligagao
ao receptor, com o uso de enzimas de transcriptase reversa (Liu et al., 2002).

Diversas sao as possiveis aplicagdes destes parasitas bacterianos em decorréncia de algumas
de suas caracteristicas, como a presenca de enzimas capazes de lisar a parede celular de seus
hospedeiros, bem como a capacidade de coevoluir com estes (Schmelcher et al., 2012). Neste sentido,
os bacteriofagos podem apresentar diferentes ciclos de replicagao, sendo os ciclos litico, lisogénico e
cronico os mais conhecidos. No ciclo lisogénico ou temperado, o material genético dos bacteriéfagos
recebe o nome de profago, e ¢ replicado junto com o genoma de seu hospedeiro, podendo estar

integrado ao cromossoma bacteriano, ou ainda na forma de plasmideo livre. Assim, o bacteridfago
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pode coexistir com seu hospedeiro por longos periodos (Salmond & Fineran, 2015). O ciclo cronico
pode ser caracterizado pela producdo de novas particulas virais, e sua liberagdo sem causar a lise do
hospedeiro, sendo que a prole liberada pode apresentar tanto o ciclo lisogénico quanto o litico. O
ciclo litico, por sua vez, ¢ caracterizado pela producao de particulas virais viaveis logo apds a entrada
do bacteriofago na célula, as quais sdo liberadas causando a lise bacteriana (Hobbs & Abedon, 2016).

Recentemente a comunidade cientifica passou a ver os ciclos de vida como diferentes
estratégias de infeccdo, que podem variar com o ambiente e as pressdes seletivas que este infere
sobre as comunidades bacterianas (Correa et al., 2021; Hobbs & Abedon, 2016; Weitz et al., 2019).
As estratégias de replicacdo tipicamente liticas sdo amplamente distribuidas entre os fagos e sdo
favorecidas por altas densidades bacterianas, ou seja, ambientes com alta proliferacdo do hospedeiro
(Chevallereau et al., 2022). Para fins biotecnoldgicos, fagos com perfil litico sdo mais desejados,
visto que a lise das bactérias as impedem de continuar sua prolifera¢do, controlando as populacdes.
Desta forma, bacteriofagos liticos podem ser aplicados para o controle de agregacdes e formacdes
complexas como biofilmes, em diferentes contextos, como por exemplo em alimentos e embalagens,
no controle de processos fermentativos, controle de patégenos agricolas e desinfec¢do de ambientes
hospitalares (Elfadadny ef al., 2024; Gummadi, 2024; Rindhe ef al., 2024).

1.2 Classificagao

Os avangos nas técnicas de sequenciamento de nova geracdo (NGS) transformaram a
capacidade de analise de bacteri6fagos, permitindo a rapida e precisa obtencdo de grandes quantidades
de dados gendmicos. Isso possibilitou a descoberta de novas linhagens que antes eram invisiveis
aos métodos convencionais de cultura e isolamento. A metagenomica, por sua vez, tornou-se uma
ferramenta poderosa ao permitir o sequenciamento direto de amostras de ambientes complexos,
como solo, oceanos e intestino humano, revelando uma diversidade oculta de fagos que ainda nao
foram cultivados em laboratorio. Isso ampliou enormemente o conhecimento sobre a distribui¢do e as
interagdes dos fagos nos diversos ecossistemas, bem como sua relacdo com a microbiota local (Neri
etal.,2022).

Classificar os fagos em grupos taxondmicos ¢ um passo essencial apds a sua descoberta, e
este ¢ um tema em constante mudanca. O Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) ¢
responsavel por organizar todos os virus, como classe, ordem, familia, subfamilia e género (Adams
et al., 2017; Murphy et al., 1995). O Subcomité de Virus de Bactérias e Arqueas, faz parte do ICTV
e atua especificamente na classificagdo dos bacteriofagos, utilizando uma variedade de caracteristicas
dos virus, como a sua composi¢do molecular gendmica (ssDNA, dsDNA, ssRNA ou dsRNA),
morfologia, estrutura do capsideo e seus hospedeiros, analise genomica e andlise filogenética. Isto
permite a criagdo de novos taxons, que refletem melhor a diversidade e as relagdes gendmicas destes
virus (Dion et al., 2020; Turner et al., 2023). O Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)
tem revisado continuamente a classificagdo dos virus a medida que novos genomas sio sequenciados,
ajustando a taxonomia para refletir essas descobertas e facilitando o estudo e a comparagao das novas
linhagens identificadas (Turner et al., 2021).

Nos ultimos anos, o ICTV ampliou as classificagdes taxonomicas, incorporando 15 niveis

hierarquicos com o objetivo de descrever relacdes de ordem superior entre diferentes grupos de virus
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(Gorbalenya et al., 2020; Koonin et al., 2020). Para os fagos com cauda, que representam a maioria
dos virus isolados, essa expansao resultou na criacdo da classe Caudoviricetes, que agrupa todos os
virus bacterianos e arqueanos com cauda, capsideos icosaédricos e genomas de DNA de fita dupla
(Turner et al., 2023). Esses virions possuem uma cauda especializada que se liga a célula hospedeira,
facilitando assim a transferéncia do material genético (Casjens, 2005).

Dentro dessa classe, destaca-se a ordem recentemente estabelecida Crassvirales, que inclui
bacteriéfagos de DNA de fita dupla com genomas variando entre 83 e 106 kbp. A maior parte das
espécies apresentando esta morfologia foram identificadas em ambientes como o intestino, o solo,
ecossistemas marinhos e contextos industriais (Jang et al., 2019; Aiewsakun, et al., 2018; Andrade-
Martinez, et al., 2019). Estas morfologias contemplam diferentes familias, cada uma caracterizada por
particularidades como o tipo de cauda (contratil, longa e flexivel, ou curta e ndo contratil), auséncia de
cauda e estrutura filamentosa, e o tamanho do capsideo (Rakonjac, J., 2012 & Drulis-Kawa Z., 2012).

Além destas, existem outras morfologias menos comuns. Por exemplo, os fagos icosaédricos
ou esféricos, os quais apresentam um capsideo icosaédrico e podem ter caracteristicas exclusivas,
como um “nucleo interno” dentro do capsideo, ha outras familias de fagos que tém morfologia
esférica, mas possuem um capsideo de membrana dupla, que protege seu genoma segmentado de
RNA de dupla fita (Drulis-Kawa Z., 2012). Os fagos pleomorficos, apresentam morfologia variavel e
uma membrana lipidica externa que envolve seu genoma de DNA circular de cadeia dupla, sem uma
parede rigida de proteinas. Esses fagos infectam principalmente bactérias do género Acholeplasma

(Pietild ef al., 2014). A Figura 1 destaca as principais morfologias apresentadas por bacteriofagos.
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Figura 1. Principais morfologias dos bacteriéfagos.

Estes avancos nas abordagens de classificacdao tém permitido uma compreensao mais profunda
e organizada da diversidade dos bacteriofagos. Com isso, ampliou-se a capacidade de estudar
suas complexas relacdes evolutivas e suas possiveis aplicacdes terapé€uticas e biotecnoldgicas. A

taxonomia mais refinada ndo apenas facilita o estudo de fagos conhecidos, mas também proporciona
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insights valiosos sobre novos fagos e suas fungdes, destacando sua importancia em diversos contextos
ecoldgicos e médicos (Abril et al., 2022; Neri et al., 2022).

1.3 Aplicagoes biotecnologicas

1.3.1 Terapia fagica

Devido a sua capacidade intrinseca de infectar bactérias, os bacteridfagos sdo amplamente
aplicados no controle do crescimento bacteriano. Sua utilizagdo abrange desde o tratamento de
infecgdes em humanos e outros animais, até o combate a patdgenos que impactam a producao agricola
e a seguranca alimentar. Essa versatilidade posiciona os fagos como ferramentas promissoras para
impulsionar melhorias nos setores de satide publica, agricultura e industria alimenticia (Elois et al.,
2023).

A incidéncia de microrganismos resistentes aos antibidticos comumente utilizados tém
aumentado significativamente ao longo dos anos, agravando este problema. Estima-se que as mortes
por esses microrganismos tendem a superar aquelas ocasionadas por cancer até o ano de 2050 (Sawa
et al., 2024). Em pessoas com doencas cronicas, como a fibrose cistica, a predisposi¢ao a infec¢des
bacterianas pulmonares persistentes pode facilitar o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.
Na fibrose cistica, especificamente, infeccdes causadas por Staphylococcus aureus € Pseudomonas
aeruginosa sao frequentes, e o uso repetido de antibidticos promove resisténcia bacteriana em até 67%
dos pacientes. Este cendrio ¢ ainda mais preocupante diante de infecgdes por bactérias oportunistas,
como Burkholderia cepacia, que apresentam altas taxas de resisténcia e podem levar a casos de morte
(Canning et al., 2024).

Com isso, a aplicacdo de fagos na terapia antibacteriana, em pacientes com fibrose cistica
tem sido uma alternativa aos tratamentos usuais. A especificidade de infec¢ao destes virus tende a
reduzir os danos colaterais ao microbioma, o que ¢ vantajoso em compara¢cdo com os antibidticos
tradicionais. Como exemplo, pode ser citado o fago JG068, que foi capaz de controlar infec¢des por
Burkholderia cenocepacia em insetos (Canning ef al., 2024).

Os biofilmes, definidos como comunidades bacterianas envoltas por uma matriz extracelular
de substancias poliméricas, representam uma preocupagdo significativa em infecgdes cronicas.
Essa estrutura protetora ndo apenas favorece a persisténcia bacteriana, mas também impede a
acdo eficaz do sistema imunoldgico do hospedeiro, contribuindo para o aumento da resisténcia aos
agentes antibacterianos. Biofilmes sdo formados por diversas espécies bacterianas, podendo incluir
Pseudomonas aeruginosa, que gera a formag¢do de biofilmes nos pulmdes de pacientes com fibrose
cistica, agravando o quadro clinico e dificultando o tratamento. Além disso, a formacao de biofilmes
pode envolver também espécies fingicas, como Candida albicans, e bactérias como Escherichia coli,
podendo agravar infecgdes do trato urindrio. Na pratica, os biofilmes sdo particularmente problematicos
em infeccoes de feridas, pois dificultam o processo de cicatrizagdao, e em osteomielites, que podem
ser desencadeadas pela implantagao de dispositivos médicos infectados (Sahoo & Meshram, 2024).

Atualmente, estudos tém demonstrado que a personalizacdo da terapia fagica pode melhorar
significativamente os resultados no tratamento de infec¢des. A formulagdo de coquetéis fagicos

especificos para casos individuais tem se mostrado eficaz, como evidenciado no estudo de Ferry
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e colaboradores (2022). Nesse estudo, um coquetel contendo fagos purificados foi desenvolvido
para combater uma cepa de Pseudomonas aeruginosa, ja resistente mesmo aos fagos comerciais. O
tratamento, que incluiu a administracdo do coquetel tanto por via intravenosa quanto diretamente no
local da infeccdo, resultou no controle efetivo da infeccao.

Outra abordagem para a aplicacdo da terapia fagica ¢ sua combinacdo com antibidticos
frequentemente utilizados. Nessa estratégia, o objetivo € restaurar a sensibilidade bacteriana aos
antibioticos por meio de mutacdes induzidas pelos fagos, o que permite que o antibidtico tenha efeito
apos a agdo do fago. Essa combinagdo potencializa o combate a infec¢des causadas por bactérias
multirresistentes, tornando o tratamento mais eficaz (Ahmad et al., 2024). Tanto interagdes sinérgicas
quanto antagdnicas podem ocorrer quando fagos sdo combinados com antibioticos, dependendo do
mecanismo de agdo do antibidtico e da forma como ele interage com o fago. Quando ha sinergia, o
surgimento de bactérias resistentes pode ser suprimido, ja que os antibidticos podem potencializar
a produgdo de fagos, acelerando assim a destrui¢do das células bacterianas (Anastassopoulou ef al.,
2024).

Entretanto, devido a desafios como a instabilidade dos produtos fagicos, hd uma crescente
necessidade de aprimoramento das tecnologias existentes. Nesse contexto, as endolisinas, proteinas
liticas codificadas por fagos, emergem como alternativas promissoras no tratamento de bactérias
multirresistentes. Essas enzimas sdo produzidas durante o ciclo de replicacdo do fago e atuam
degradando a camada de peptidoglicano das bactérias, promovendo a lise celular e a liberacdo de
novos virions. A engenharia genética das endolisinas permite o desenvolvimento de tratamentos mais
especificos, como demonstrado no estudo de Lu e colaboradores (2022) no tratamento de Klebsiella
pneumoniae com uma endolisina modificada, que reduziu significativamente a resposta inflamatoria
pulmonar em até 48 horas ap6s a administragdo em camundongos, diminuindo a carga bacteriana e
mostrando auséncia de efeitos toxicos nos animais.

Outras dificuldades no uso de terapias fagicas incluem a escassez de dados clinicos completos,
a instabilidade térmica dos fagos e os desafios relacionados a formulagdo e liberagdo desses
microrganismos. Além disso, a liberagcdo de endotoxinas pode causar efeitos adversos, assim como
a possivel transmissdo de genes de viruléncia. Diante desses desafios, surgem abordagens como a
encapsulacao dos fagos em polimeros ou lipossomas, com o objetivo de melhorar sua estabilidade e
a eficdcia na entrega terapéutica (Garvey, 2023).

Além de sua aplicacdo no desenvolvimento de antibacterianos, a terapia fagica também tem
sido explorada como uma possibilidade promissora no tratamento de outras doengas, incluindo o
cancer. Nesse contexto, destacam-se duas principais abordagens: o desenvolvimento de vacinas
antitumorais e a utilizagdo de bacteridfagos em tecnologias de diagnodstico e imagem. A alta
especificidade dos fagos torna-os ferramentas para o desenvolvimento de vacinas direcionadas a
tumores, devido a sua capacidade de reconhecer antigenos especificos presentes nas células tumorais.
Os avangos na engenharia genética também permitem a modificagdo dos fagos para aumentar sua
eficiéncia e precisdo. No diagnostico de cancer, os bacteriofagos podem ser utilizados como base
para biossensores altamente especificos. Com isso, sdo capazes de diferenciar amostras cancerigenas
de amostras benignas, identificando a expressdo de proteinas caracteristicas na superficie dos fagos,

sendo uma tecnologia menos invasiva e mais precisa (Liping et al., 2024). Mais informagdes acerca
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deste assunto sdo abordadas no capitulo 4.

1.3.2 Desinfeccoes hospitalares

Como demonstrado no presente capitulo, biofilmes bacterianos desenvolvem-se em
superficies bioticas, como tecidos e 6rgdos. Para além disso, podem se desenvolver em superficies
abidticas, como dispositivos médicos e equipamentos industriais (Sahoo & Meshram, 2024). Dito
isto, a utilizacdo de terapia fagica possui potencial na descontaminacdo de ambientes hospitalares,
onde superficies contaminadas por bactérias podem causar infecgdes nos pacientes. As infec¢des
associadas ao cuidado de satide sdo complicagdes frequentes e graves, majoritariamente causadas
por patdégenos como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Nesse
sentido, a constante contaminacdo de superficies hospitalares gera dificuldade na eliminagdo desses
patdgenos, ja que os desinfetantes usualmente recomendados tendem a ter um efeito temporario e
também podem induzir resisténcia (D’Accolti et al., 2021).

Na pratica in vitro, ja é observada a redugdo da carga bacteriana a partir de desinfetantes
fagicos em diferentes superficies, como plasticos, vidro e cerdmica. Essa reducdo ¢ especialmente
interessante quando consegue manter sua agdo mesmo com uma baixa densidade bacteriana, ja que os
fagos precisam das bactérias para realizar sua replicacdo e consequente lise bacteriana. Outra forma
de aplicacdo dos fagos nesse contexto diz respeito a uma desinfeccdo posterior aos desinfetantes
quimicos, onde ja foi observada a reducdo de patdgenos como Acinetobacter spp. e Staphylococcus
spp. (D’Accolti et al., 2021).

No contexto hospitalar, as infec¢des associadas ao uso de dispositivos médicos frequentemente
empregados em procedimentos rotineiros contribuem significativamente para o aumento das taxas de
morbidade e mortalidade. Dentre esses dispositivos, os cateteres urindrios, fabricados com materiais
como silicone, PVC, poliuretano ou latex, sdo responsaveis por mais de 75% dos casos de infecgdes
urinarias hospitalares. Esse risco esta relacionado a formagao de biofilmes bacterianos nas superficies
dos cateteres, que pode ocorrer tanto durante a inser¢do do dispositivo quanto pela facilidade com
que as bactérias atingem a bexiga, favorecendo o desenvolvimento da infeccao (Dias et al., 2022).
Dessa forma, tém sido realizadas tentativas de desenvolver formulagdes de hidrogéis contendo fagos,
as quais tém sido estudadas in vitro como pré-tratamento para cateteres, com o objetivo de prevenir
infecg¢des causadas por Pseudomonas aeruginosa e Pseudomonas mirabilis, indicando uma reducao
significativa da populagdo bacteriana (Lehman et al., 2015).

No entanto, o tratamento com fagos para desinfeccao de biofilmes em ambientes hospitalares
enfrenta varias dificuldades. A composi¢do, estrutura e profundidade do biofilme podem dificultar a
acao dos fagos no biocontrole. A presenca de enzimas bacterianas pode inativar os fagos, enquanto
as bactérias localizadas nas camadas mais profundas do biofilme tendem a ser mais resistentes a sua
acdo. Além disso, a diversidade de espécies presentes no biofilme cria uma variedade de polimeros, o
que pode reduzir a eficdcia dos fagos na remocao das bactérias (Ferriol-Gonzalez & Domingo-Calap,
2020).

1.3.3 Controle bacteriolégico na agricultura

Doengas em plantas causam perdas econdmicas significativas na agricultura, e, assim como
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ocorre em humanos, o uso inadequado de bactericidas tém contribuido para o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana em fitopatogenos. Nesse contexto, o uso de fagos tem se mostrado uma
alternativa sustentavel e promissora para o controle de patdogenos vegetais, destacando-se pela sua
especificidade, permitindo o direcionamento para bactérias especificas, mesmo em diferentes tipos
de cultivo (Wang et al., 2024).

Como nos demais setores, a aplicacdo dos fagos possui também algumas desvantagens. A
sobrevivéncia dos bacteriéfagos em solos hostis até o encontro da bactéria hospedeira pode ser dificil,
e 0s patdgenos evoluem continuamente frente aos tratamentos fagicos. Todo o ecossistema ao redor
influencia na eficiéncia da terapia fagica, a partir de sinergias com a microbiota circundante. Com isso,
aplicacdes profilaticas tendem a estabilizar e reestruturar positivamente os microbiomas da rizosfera
ao impedir o estabelecimento de nicho pelos fitopatégenos (Federici ef al., 2021).

Assim, o planejamento adequado da aplicacdo de solugdes fagicas, considerando aspectos
como frequéncia, dosagem e combinagdes multiplas que ampliem o espectro de infectividade, mostra-
se como uma solucdo para otimizar a eficacia do tratamento com fagos e potencializar os resultados
terapéuticos (Wang et al., 2024).

Com isso, j& existem bioprodutos como o Agriphage, desenvolvido pela empresa Omnilytics,
o qual tem se mostrado eficaz no controle de doencas bacterianas em pimentdes e tomates. Outros
ensaios experimentais com o fago RSL1, que ataca a Ralstonia solanacearum, causadora da murcha
bacteriana, mostraram que esse fago ¢ resistente a altas temperaturas e foi eficaz na prevengao da
murcha de plantas de tomate infectadas com essa bactéria (Elfadadny et al., 2024).

Além de sua agdo direta contra bactérias, o uso de coquetéis fagicos na agricultura pode
ser direcionado ao controle de insetos que dependem de seu microbioma para fungdes fisioldgicas
essenciais, como € o caso dos pulgdes. Esses insetos podem ser particularmente vulnerdveis a essa
abordagem. Um exemplo disso ¢ o controle de Pseudomonas aeruginosa no intestino de Musca
domestica, que resultou na modificagdo do microbioma do inseto e interrompeu seu desenvolvimento
normal. Esse caso demonstra o potencial do biocontrole baseado em fagos, ampliando suas aplicacdes
para além do setor agroindustrial. Isso inclui o controle de vetores de doencas virais de relevancia

para a saude humana, como o Aedes aegypti (Elfadadny et al., 2024).

1.3.4 Aplicagoes na industria alimenticia

Apesar dos avancos no aumento da vida util dos alimentos disponiveis atualmente, a
preocupagdo com a incidéncia de doengas transmitidas por alimentos continua a impactar toda a
cadeia alimentar, desde o processamento até a sua preservagao (Chaudhary et al., 2024). A aplicacdo
de bacteridfagos nessa industria, tanto no controle direto de bactérias nos alimentos quanto de forma
indireta nas embalagens, surge como uma estratégia promissora para melhorar a seguranga alimentar
e ampliar a vida util dos produtos (Ajose et al., 2024).

A aplicagdo direta dos fagos nos alimentos envolve o tratamento da superficie externa destes
para eliminar ou minimizar consideravelmente a quantidade de patdgenos bacterianos especificos
presentes nos alimentos e que afetam sua qualidade. Essa abordagem possui, inclusive, produtos
aprovados e disponiveis no mercado para utilizagdo, principalmente nos Estados Unidos, como o

ListShield (para controle de Listeria monocytogenes), EcoShield (para controle de Escherichia coli
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O157) e SALMONELEX (para controle de Salmonella) (Chaudhary et al., 2024; Ranveer et al.,
2024).

Nesse sentido, a aplicacdo pode visar a busca por fagos de amplo espectro de infec¢do. Por
exemplo, o fago PSt-H1, ¢ capaz de realizar o controle de espécies de Salmonella, Escherichia coli
e K. pneumoniae, permitindo a aplicagdo em diferentes alimentos, como carnes, ovos e leite. Além
disso, os bacteridofagos tém sido cada vez mais aplicados no controle de qualidade de processos
fermentativos alimentares. Sua utilizagdo nesse setor contribui para a eliminacdo de organismos
competidores que disputam o mesmo substrato que os microrganismos fermentadores, resultando
em um aumento no rendimento do processo e na melhoria da qualidade do produto final (Gummadi,
2024).

A utilizagdo de biopolimeros com compostos antibacterianos em embalagens alimentares
tem se mostrado uma estratégia eficaz para combater microrganismos presentes nos alimentos,
prolongando sua vida til e contribuindo para a redu¢do de perdas econdmicas. No entanto, esses
compostos antibacterianos podem apresentar riscos de toxicidade e alterar as propriedades sensoriais
dos alimentos, além de contribuir para o desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos, como
jé& discutido anteriormente. Nesse contexto, os bacteridfagos ressurgem como uma solugdo segura
e promissora para a aplicacdo em alimentos e embalagens. Com sua alta especificidade e sem
alterar as caracteristicas dos alimentos, os bacteriéfagos oferecem uma alternativa eficaz que ja vem
sendo utilizada em produtos aprovados por autoridades de saude, como a FDA (Food and Drug
Administration) (Rindhe et al., 2024).

No contexto dos alimentos, ¢ essencial considerar fatores como pH e temperatura que os
fagos podem suportar, pois esses fatores influenciam diretamente o mecanismo de adsor¢do do
fago, impactando sua eficiéncia. De maneira geral, ndo existem padrdes de resposta universais entre
diferentes espécies de fagos para cada um desses fatores. Assim, € necessario realizar uma avaliacao
individualizada para selecionar o modelo fagico mais adequado a cada aplicacdo. Com isso, sdo
aplicadas as tecnologias de encapsulamento para melhorar a estabilidade fagica ao proteger o capsideo
viral, consequentemente aumentando a entrega do produto (Rindhe et al., 2024). Outras aplicacdes
relacionadas a matrizes alimentares podem ser encontradas no capitulo 3.

O encapsulamento permite um sistema de entrega com liberacdo controlada, permitindo
a estabilidade viral que mantém a boa viabilidade do fago, seja de forma direta, no alimento, ou
indireta, na embalagem. Observando o tipo alimentar, sdo utilizados polissacarideos, proteinas ou
lipidios para o desenvolvimento da formulagdo fagica, para aumentar a compatibilidade com o fago
desejado (Costa et al., 2023).

O Quadro 1 sumariza diferentes produtos biotecnoldgicos derivados de bacteridfagos e

utilizados para seguranga alimentar, agricultura, satide humana e animal.
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Area de concentracio Prod‘u’tol Microrganismo alvo Referéncia
Bacteriéfago
Ecolicide® - . .
(Ecolicide PX™) Escherichia coli O157:H7
EcoShield PX™ Escherichia coli 0157:H7 e outras
produtoras de toxina shiga
Preservagdo de alimentos ListShield™ Listeria monocytogenes Vikram; et al., 2021
SalmoPro® Salmonella spp.
ShigaShield™ .
(ShigActive™) Shigella spp.
AB-SAO01/co-

quetel de trés
miovirus liticos

Staphylococcus aureus multirresistente
a antibidticos

Lehman et al., 2019

Lisina P128 Staphylococcus spp. Hariharan et al., 2024
Tratamento de infec¢des AP-PAD2 Pseudomonas aeruginosa, principal-
em humanos AP-PAO3 mente em pacientes com fibrose cistica
Phagyo®spray Tratamento e profilaxia de infecgdes
bacterianas purulentas-inflamatdrias
Septa- (multiplos microrganismos)
phage®table
AgriPhage™ Clavibacter michiganensis Huang et al., 2022
Agricultura
Erwiphage PLUS Erwinia amylovora
BAFACOL™ Escherichia coli em aves
Staphage Ly- ~
Saide animal sate(SPL)® Staphylococcus em caes
Vetagin® Bactérias causadoras de endometrite,

abscesso e miosite em vacas leiteiras

Quadro 1. Exemplos de produtos biotecnologicos desenvolvidos a partir de bacteriofagos.

1.4 Conclusdo

Os Bacteriofagos tém demonstrado potencial para diferentes aplicagdes biotecnoldgicas. Sua
natureza altamente varidvel os permite habitar os mais diversos ambientes terrestres, aquaticos e
aéreos. Suas aplicagdes sdo tdo vastas quanto sua distribui¢do, variando entre ferramentas de biologia
molecular, indicadores de qualidade e também sanitizantes. Nestes ambitos, a biologia inica destes
virus permite o uso de alguns de seus produtos, como enzimas e proteinas estruturais, ou de sua agao
bactericida, exercendo seu papel de controladores populacionais. Com os avangos da biotecnologia,
as perspectivas de funcionaliza¢do de materiais, ou do uso de sistemas de entrega de fagos se mostram

areas promissoras para facilitar as aplica¢des destas ferramentas.

2]
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