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PREZADO(A) LEITOR(A),

Vocé tem em maos um livro que descreve importantes abordagens sobre os Bacteriofagos.
Bacteriofagos (ou fagos) — virus que infectam exclusivamente bactérias — ressurgem como uma das
armas mais promissoras e versateis no combate as bactérias que ameacam a saude humana, animal
e ambiental, podendo em um futuro proximo estar em qualquer farmadcia, tanto quanto antibioticos.
Previamente considerados como ultrapassados diante da facilidade dos antibioticos, a natureza viral
dos fagos demonstrou-se o ponto chave para combater bactérias incontrolaveis. Da mesma maneira
que bactérias se adaptam constantemente a antibidticos, fagos fazem o processo oposto, for¢ando
as bactérias a estarem eternamente em uma “corrida armamentista” contra o fago. Apesar de serem
virus, bacteriofagos ndo causam doenca em humanos e convivem naturalmente no microbioma
de cada individuo, podendo ser encontrados em todos os tecidos humanos. Sendo provado o seu
potencial uso como agentes na satde unica, fagos comegaram a ser explorados por sua nova gama
de potenciais. Podendo ser utilizados no tratamento de caries, infecgdes em animais e plantas, e até
como desinfetantes ambientais. Contudo, desafios relacionados a sua estabilidade e mutabilidade
ainda precisam ser superados para consolida-los como agentes seguros e eficientes a saide humana,
animal e ambiental.

Em 4 capitulos esse livro, dedicado aos bacteriofagos, apresenta potencialidades e limita¢des
associadas ao uso dos fagos. No primeiro capitulo o leitor encontrara as caracteristicas gerais dos
bacteridéfagos, bem como sua classificagdo e principais aplica¢des, enquanto isso, o segundo capitulo
sdo abordados os desafios das resisténcias bacterianas relacionados aos bacteri6fagos, seja como
agentes dispersores de genes de resisténcia, ou como os agentes desafiados. O terceiro capitulo, por
sua vez, possui como foco as principais tendéncias alimentares e ambientais no uso de bacteriofagos;
no quarto capitulo por fim, apresenta as principais perspectivas e desafios para suas aplicagdes clinicas
e odontoldgicas.

Uma 6tima leitura.

Assina a presente carta: MsC. Estévao Brasiliense de Souza
(Biologo - contato: estevaobrasiliense(@gmail.com).

Informacgoes gerais:
Editoracdo: GS4 Editora
Editora: Dra. Gislaine Fongaro (gislainefongaro@gmail.com)
Capa: MsC. Yasmin Ferreira Souza Hoffmann Jempierre
(Biomédica - contato: yasminfshoffmann@gmail.com )
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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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I Bacteriofagos

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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Resumo

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ um desafio de satide publica, com origens na descoberta da
penicilina, quando jé se notava a capacidade das bactérias de desenvolver resisténcia a qual pode ser
natural ou adquirida, por mutagdes e transferéncia de genes (THQG), acelerada pelo uso indiscriminado
de antimicrobianos em humanos e animais. O uso de antibidticos na producdo animal, embora
inicialmente benéfico, contribui para o surgimento de cepas multirresistentes, como Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp.. Desde 2010, organizagdes como a FAO (Organizag¢dao das Nagdes
Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura), a OIE (Organizagao Mundial de Satide Animal) e a OPAS
(Organizagdo Pan-Americana da Satde) tém trabalhado em conjunto para combater a RAM por meio
da abordagem One Health. Em 2018, o Brasil implementou o “Plano de A¢ao Nacional de Prevencao e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos”, com vigilancia nos setores agropecuarios. O “Programa
de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos” analisa a resisténcia em alimentos
de origem animal, com foco na avicultura, suinocultura e bovinocultura de corte, monitorando
microrganismos como Salmonella e Escherichia coli. A ANVISA também implementa programas
de gerenciamento de antimicrobianos (PGA), visando boas praticas de prescricdo e controle. Além
disso, a abordagem One Health ¢ essencial, pois a resisténcia antimicrobiana ¢ um fenomeno global
que interconecta os setores humano, animal e ambiental. Isso requer uma resposta colaborativa para
mitigar seus impactos, considerando as atividades humanas que alteram ecossistemas e promovem

doengas zoonoticas emergentes.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana; saude Unica; transferéncia horizontal de genes.
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2.1 Evidéncias historicas da resisténcia antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana € um dos maiores problemas de satde publica que acometem a
populagdo mundial no século XXI, no entanto, tal situagao nao ¢ exclusiva de nosso século. Desde a
descoberta da penicilina em meados dos anos 1940, o proprio Alexander Fleming notou a capacidade
evolutiva das bactérias de resistirem aos seus tratamentos e que, a utilizagao dos antimicrobianos de
forma irracional foi um dos principais fatores para o desencadeamento das resisténcias. Medicamentos
que antes eram tratados como a salva¢ao das doencas infecciosas, hoje enfrentam um grande problema
por falta de novas descobertas de antimicrobianos (Mcewen; Collignon, 2018).

Estudos demonstram que as resisténcias sempre existiram e sdo processos de adaptacao
bacteriana visando sua defesa e sobrevivéncia, exemplo disso sdo de bactérias oriundas de uma
caverna isolada da regido do Novo México nos EUA, onde bactérias datadas de mais de quatro
milhdes de anos apresentavam resisténcias a mais de 10 antibioticos existentes no mercado atual
(Van Der Kolk, 2015). Além disso, sabe-se que muitos dos antibioticos atualmente comercializados
tiveram sua origem em outros microrganismos € compostos naturais, o que explica a evolucao da
resisténcia por partes das bactérias mesmo sem o contato direto com o antibiotico como se conhece
atualmente. Devido a caréncia de evidéncias fosseis de origem bacteriana, os estudos filogenéticos
para a compreensao da evolucdo das resisténcias t€ém se mostrado uma area de estudo promissora
(Waglechner et al., 2021).

A era de ouro do uso dos antibidticos surgiu como citado anteriormente, com a popularizagao
do uso da penicilina por Alexander Fleming em meados de 1940, durante a Segunda Guerra Mundial.
A popularizagao foi tao grande que as pesquisas por novas moléculas com atividades bacteriostaticas
e bactericidas obtiveram um grande aporte financeiro para pesquisas € desenvolvimentos de outras
classe que ndo as penicilinas, levando a descoberta e elucidagao da classe dos nitrofuranos, macrolideos
e tetraciclinas nos anos 1950, as quinolonas nos anos 1960 e as oxazolidinas nos anos 1980. Desde
entdo, a dificuldade de elucidacdo de novos antibidticos juntamente com o uso excessivo influenciou

a critica situagao de satde publica que se observa atualmente (Uddin et al., 2021).

2.2 Mecanismos naturais de resisténcia e sua evolugdo ao longo do tempo

As bactérias possuem o que se conhece como resisténcia intrinseca, ou seja, um mecanismo
pelo qual naturalmente possuem a capacidade de resistir aos tratamentos com antibioticos. Este
mecanismo nao ¢ exclusivo para um tipo de antibiotico, pois cada organismo bacteriano possui sua
forma de se defender contra invasores € danos que possam causar sua destruicdo. Essa resisténcia
pode ocorrer por diversos processos distintos, como a inativagdo de um composto que tem como
representantes mais comuns as bactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL)
que possuem um mecanismo de producdo de uma enzima com capacidade de romper a composi¢ao
quimica de B-lactamicos e derivados, a alteracdo do calibre das porinas situadas na parede celular
impedindo que o antibidtico atinja seu alvo farmacoldgico, a producdo de bombas de efluxo
responsaveis por expulsar o composto assim que ele atravessa a parede bacteriana, a alteracao de sitio
de ligacao que promove a sintese de proteinas semelhantes a do alvo farmacologico visando desviar

o antibidtico de seu verdadeiro alvo e os fatores genéticos que estdo relacionados a processos de
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mutacao e transmissdo horizontal de genes (Pulingam ef al., 2022).

A transmissao horizontal de genes (HGT) é um mecanismo de resisténcia que visa obtengao
de material genético exdgeno visando sobrevivéncia bacteriana, dessa forma, a bactéria consegue
integrar genes que lhe conferem resisténcia a um determinado antibiotico e suas células filha também
herdardo esses genes, dentre os processos mais conhecidos de HGT encontram-se a conjugagdo, onde
ocorre a transferéncia de material genético entre bactérias, a transformacao, processo responsavel por
aquisi¢ao de DNA livre no ambiente e sua incorporagdo e a transduc¢ao que ocorre concomitantemente

com o ciclo de replicagdo de um bacteriéfago (Lerminiaux & Cameron, 2019).

2.3 Impacto do uso de antibioticos na selecdo e disseminacdo de resisténcia

O uso de antibidticos seja na medicina humana ou animal ainda ¢ amplamente utilizado
ao redor do mundo, no entanto, com o aumento das resisténcias por parte das bactérias, notam-se
cepas resistentes e de dificil tratamento (Batuman et al., 2024; Patangia ef al., 2022). As resisténcias
desenvolvidas pelas bactérias aos seus antibioticos alvos geram um quadro de selecdo de bactérias
multirresistentes a diversas classes de antibidticos, gerando um quadro cada vez mais alarmante
tratando-se da disseminacdo das resisténcias, além disso, atualmente enfrenta-se um grupo seleto
de bactérias conhecidas como ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp). Estas
desenvolveram multiplas resisténcias e acenderam um alerta vermelho para todos os setores que
lidam com a administrag¢do de antibioticos, como o setor farmacéutico e pecuario (De Oliveira ef al.,
2020).

Visando diminuir o surgimento de resisténcias, medidas como padronizagdo do uso de
antibioticos, acesso a saude, qualidade de saneamento e dgua potavel, sdo medidas que devem ser
tomadas para que essa crise cesse (Samreen ef al., 2021). A sociedade ja enfrentou diversas condi¢des
de saude publica, na qual estas medidas foram essenciais para o sucesso no tratamento de diversas
enfermidades, como a peste-bubdnica, que mesmo sendo um quadro endémico atualmente, em
diversos paises subdesenvolvidos como Madagascar e Congo, foi possivel o seu controle e elimina¢ao
(Glatter & Finkelman, 2020).

2.4 Bacteridfagos e transferéncia de genes de resisténcia

A descoberta dos fagos remonta a 1896, quando o bacteriologista britdnico Ernest Hanbury
Hankin relatou atividade antibacteriana nas dguas dos rios Ganges e Yamuna, na India. Observou-
se que um componente filtravel e sensivel ao calor limitava a infeccdo bacteriana, embora o agente
responsavel ndo tenha sido identificado (Moelling et al., 2018; Sharma ef al., 2017). Anos depois, o
professor de bacteriologia Frederick William Twort e o pesquisador microbiologista Félix d’Herelle
descreveram, quase simultaneamente, agentes que restringiam o crescimento bacteriano em suas
pesquisas. Assim, o crédito e mérito pela descoberta dos bacteriéfagos € atribuido independentemente
a esses dois cientistas (Twort, 1915).

Desde os primeiros estudos sobre as interacdes entre bacteridfagos e bactérias, diversas
comunidades t€m sido utilizadas para corroborar teorias evolutivas que envolvam ambos os grupos

(Brockhurst & Koskella, 2013). Os ciclos de vida de curta duracdo e as populagdes numerosas

Bacteriofagos e sua associagdo com resisténcia bacteriana E



I Bacteriofagos

de células bacterianas facilitam o processo evolutivo, assim como o processo de sele¢do natural
(Mcdonald, 2019).

Atualmente, compreende-se que os bacteriéfagos podem infectar uma ampla gama de bactérias,
emboraa literatura também descreva fagos monovalentes, capazes de infectar grupos especificos. Ainda
assim, a gama de hospedeiros pode apresentar certa plasticidade ao longo do tempo, demonstrando a
capacidade de evolucdo por meio da selecdo natural dependendo dos ambientes. Mutacdes especificas
em regides do genoma do fago podem permitir a infec¢do de outros grupos de bactérias, codificando
para novas proteinas. Essa ocorréncia ¢ bem observada na natureza, atravessando espécies, géneros,
familias e classes de bactérias (De Jonge et al., 2019; Yu et al., 2016).

Dentre as interacdes que ocorrem entre bactérias e bacteriofagos, podemos destacar a
transferéncia horizontal de genes (HGT), um mecanismo evolutivo que permite a troca de material
genético entre diferentes células bacterianas. Por meio deste, os bacteriofagos desempenham um
papel fundamental na evolugdo e patogénese bacteriana ao transferir material genético entre diferentes
bactérias (Briissow et al., 2004; Canchaya et al., 2003).

Ao infectar um hospedeiro, os fagos temperados podem integrar-se ao cromossomo do
hospedeiro, no qual permanecem como profagos, até serem reativados sob certas condigdes especificas.
Profagos que carregam genes codificadores de toxinas e outros fatores de viruléncia podem provocar
conversao lisogénica, que pode contribuir para a patogénese bacteriana (Meng et al., 2022; Penadés
& Christie, 2015).

Acreplicagdo de fagos e bactérias esta intrinsecamente conectada, compartilhando a maquinaria
bacteriana como recurso. A medida que as bactérias atingem a fase estacionéria e cessam a proliferacio,
os fagos tendem a agir concomitantemente (Roy et al., 2020; Santos ef al., 2014). A transdugao,
um dos mecanismos de transferéncia horizontal de genes mediado por fagos, desempenha um papel

crucial nesse contexto, ocorrendo em trés formas distintas: generalizada, especializada e lateral.

2.4.1 Transducdo generalizada

Durante a transducdo generalizada, os bacteriofagos podem empacotar e transferir DNA
bacteriano, seja ele cromossdmico ou plasmidial, para um novo hospedeiro bacteriano. Esse processo
ocorre quando o DNA do hospedeiro ¢ erroneamente incorporado na capsula do fago durante o
empacotamento, em vez do genoma viral. Este fendmeno ¢ especialmente comum em fagos do tipo pac,
devido ao seu mecanismo especifico de empacotamento. Fagos do tipo pac preenchem seus capsideos
com material genético até que um cddon especifico indique parada no processo de empacotamento.
Conforme regides pseudo-pac sdo identificadas, logo, o genoma bacteriano ¢ encapsulado ao invés
do viral, gerando fagos sem capacidade replicativa, mas, com possibilidade de transferéncia de genes

para outras bactérias (Thierauf et al., 2009).

2.4.2 Transducdo especializada

A transducao especializada foi inicialmente identificada em colifagos A, sendo o segundo
mecanismo de transdugdo descoberto. Diferente da transdugdo generalizada, a qual pode empacotar
qualquer tipo de DNA bacteriano, a transducao especializada empacota apenas conjuntos especificos

de genes. Nesse processo, as particulas fagicas sao formadas com uma combinagdo de DNA viral e
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DNA do hospedeiro, criando uma molécula hibrida. O mecanismo ¢ baseado no modelo dos colifagos
A, no qual a excisdo do DNA viral frequentemente inclui segmentos adjacentes do DNA bacteriano
do hospedeiro. Se um sitio cos ¢ preservado, o DNA hibrido pode ser empacotado em capsideos
fagicos pela maquinaria de empacotamento cos e transferido para novas células hospedeiras. No
entanto, este evento € raro, e a quantidade de DNA transferida ¢ limitada, o que resulta em uma
contribui¢do relativamente pequena para a transferéncia de genes mediada por fagos, usando a

transducao especializada (Thierauf ef al., 2009).

2.4.3 Transducdo lateral

A transducdo generalizada e a especializada sdo comumente vistas como erros cometidos
pelos fagos que levam a incorporacdo de DNA do hospedeiro nas particulas fagicas. Erros no
reconhecimento dos sitios pac sdo relativamente raros, e erros na excisao de profagos sdo ainda menos
frequentes, o que explica as baixas taxas de transferéncia de genes do hospedeiro observadas com
esses mecanismos. Em contrapartida, a transdugado lateral, descoberta em fagos de Staphylococcus
aureus, ndo parece ser um erro do fago, mas uma parte integral de seu ciclo de vida. Diferente do ciclo
litico usual, o profago na transdugdo lateral ¢ excisado tardiamente no ciclo de vida. Isso resulta em
uma forma de transdugdo que transfere DNA cromossdmico bacteriano em frequéncias pelo menos

1.000 vezes superiores as observadas em outros métodos de transducdo (Fillol-Salom ef al., 2021).

2.5 Reservatorios naturais de genes de resisténcia a antibioticos e disseminag¢do me-
diada por fagos

As atividades antropogénicas tém sido associadas ao surgimento de reservatorios de resisténcia
a antibidticos em ambientes terrestres e aquaticos (Gatica & Cytryn, 2013). Estas atividades
introduzem bactérias e genes resistentes a antibidticos, exercendo uma pressao seletiva que favorece
sua persisténcia. No entanto, descobertas recentes desafiam essa ideia, indicando que ambientes
intocados, aquaticos e terrestres, possuem altos niveis de bactérias resistentes a antibidticos, inclusive
genes de resisténcia clinicamente relevantes (Bezuidt et al., 2020; Roy et al., 2020; Van Goethem et
al., 2018; Walsh & Dufty, 2013). A partir dessas observagoes, originou-se a hipotese do resistoma,
que sugere que certos patdogenos com genes de resisténcia a antimicrobianos (ARG, sigla em inglés)
se originaram de bactérias ambientais produtoras de antibidticos, e posteriormente chegaram aos
patogenos via HGT, utilizando fagos como agentes de transducao (Naidoo et al., 2020; Perry &
Wright, 2013).

De acordo com essa hipdtese, € possivel que em nichos ecologicos ainda ndo completamente
descritos, bacteriéfagos possam atuar na transferéncia inicial de ARG de microrganismos ambientais
para a microbiota de humanos e animais, eventualmente atingindo grupos bacterianos patogénicos ao
longo da evolugao (Moon et al., 2020).

No contexto de Satde Unica, ambientes podem ser contaminados por patogenos, produtos
quimicos e residuos oriundos do escoamento de aguas residuais ou praticas agricolas. A contaminacao
pode ocorrer na irrigacao do solo ou aplicacdo de biossolidos e estercos como fertilizantes. O uso
prolongado e inadequado de antibidticos quimicos no ambiente € um dos fatores no aumento dos

ARGs em diversos ambientes. Além disso, essa contaminagao pode se propagar pela cadeia alimentar,
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contaminando vegetais e produtos prontos para o consumo.

2.6 Desafios na producdo animal e seguranca alimentar

2.6.1 Uso de antibidticos na produgdo animal e seu impacto na resisténcia antimicro-
biana

Agentes antimicrobianos sao substancias, que podem ser naturais, semissintéticas ou sintéticas,
projetadas para inibir ou eliminar microrganismos. Eles desempenham um papel vital no tratamento
de varias infecg¢des causadas por bactérias, virus, fungos e parasitas (OIE, 2021). A busca por novos
compostos bioativos tornou-se uma prioridade na sociedade moderna, especialmente em face aos
desafios impostos pela resisténcia antimicrobiana.

Na producao animal, os antimicrobianos quimicos sao amplamente utilizados ndo apenas
para tratar infecgdes, mas também como medidas profilaticas e metafilaticas. Além disso, muitos
antibidticos sdo adicionados a racdo animal para melhorar o desempenho dos rebanhos. Embora
essa pratica tenha mostrado beneficios iniciais, seu uso levanta preocupacdes sobre o impacto na
resisténcia a antibioticos em populagdes tanto animais quanto humanas. O uso indiscriminado e
inadequado desses medicamentos permite que microrganismos desenvolvam mecanismos de defesa
contra os mesmos (Callaway et al., 2003; Gambi et al., 2022; Ibrahim et al., 2019; Roth et al., 2019).

Para enfrentar essas preocupagdes, muitos paises implementaram regulamentagdes rigorosas
sobre o uso de antibidticos na produgdo animal. Alguns paises proibiram totalmente o uso de
antibidticos como promotores de crescimento, enquanto outros impuseram restricdes ao seu uso
(EFSA (European Food Safety Authority) & ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2022)). Essas medidas visam ndo apenas proteger a saude publica, mas também garantir
praticas mais sustentaveis na produgdo animal.

A contaminacao de alimentos e animais na producao animal, com microrganismos resistentes
a antibioticos e fagos que podem conter genes de resisténcia a antibioticos, pode ocorrer em toda a
cadeia, “do campo a mesa”. Isso ocorre por meio do contato com matrizes ambientais como esgoto,
residuos animais, lodo e residuos agricolas, além de praticas agricolas, como o uso de residuos na
fertilizagao do solo, aplicagao de lodo de estacdes de tratamento de aguas residuais urbanas, irrigacao
com agua residual tratada, e o uso abusivo de antibidticos na medicina veterinaria e aquicultura
(Marti et al., 2014; Oliveira et al., 2012).

Esses fatores podem contribuir para a propagag¢ao de ARGs ao longo da cadeia alimentar,
incluindo alimentos prontos para consumo, como frutas e vegetais, antes de seu processamento ¢
conservagao. Ao serem consumidos, esses vegetais representam uma via de disseminacao de genes
de resisténcia a antibioticos para bactérias presentes no intestino humano (Dharmarha et al., 2019;
Wang et al., 2015).

A administragdo de antibidticos para os animais de produg¢do em niveis terapéuticos e
subterapéuticos, as estacdes de tratamento de adgua associadas a abatedouros e residuos de vacas
leiteiras, também podem ser uma fonte de fagos que possuem ARGs. Nesse contexto, a selecao de
bactérias resistentes a antibioticos pode ocorrer no trato intestinal dos animais e ser excretada nas

fezes (Alexander et al., 2008). De fato, estudos mostram que até 80% dos antibidticos administrados
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aos animais podem ser excretados como compostos ativos ou metabdlitos na urina e nas fezes (Arikan
et al., 2007; Winckler & Grafe, 2001).

Este ciclo se perpetua, uma vez que o residuo animal € frequentemente utilizado como adubo
para o solo e fertilizante para a produgdo agricola, introduzindo bactérias resistentes a antibidticos e
ARGsnoambiente (Chee-sanford et al.,2009). Dependendo de sua taxa de degradagao, hidrofobicidade
e potencial de adsor¢do, os antibidticos excretados podem continuar exercendo pressdo seletiva em
residuos animais, solo, agua, aguas residuais, sedimentos e lodo, assim como representado na figura
1 (Mckinney et al., 2018).

Produgao Animal e
Cadeia Alimentar

Bacteridofagos e Transferéncia 1
de Genes de Resisténcia

DNA viral g
_ DNA bacteriano g
DNA bacteriano de outra célula €

Bactéria
Fragmentos transduzida

de DNA
bacteriano © / Recombinagao

homdloga

Transdugéo

Montagem

Bactéria n3o infectada

Figura 1- Bacteriofagos e a transferéncia horizontal relacionado com a producao animal (Autor, 2024).

2.6.2 Estratégias para reducdo da resisténcia antimicrobiana na cadeia alimentar

Desde 2010, hd um compromisso solido entre a Organizagdo das Nacdes Unidas para a
Alimentagao e Agricultura (FAO), a Organizagao Mundial de Saude Animal (OIE) e a Organizagao
Pan-Americana da Satde (OPAS) para combater a resisténcia antimicrobiana (RAM). Essas
organizacdes trabalham de forma coordenada para mitigar os riscos na interface entre saude publica,
satide animal e meio ambiente (MAPA, 2021).

Em 2018 foi publicado o “Plano de A¢ao Nacional de Preven¢ao e Controle da Resisténcia
aos Antimicrobianos no Ambito da Satide Unica” (PAN-BR), desenvolvido em alinhamento com os
objetivos estabelecidos pela Alianga Tripartite, que inclui a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a
Organizagao das Nacoes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (FAO) e a Organizagao Mundial
de Saude Animal (OIE). O plano visa abordar as questdes relacionadas a resisténcia antimicrobiana

(RAM) de forma integrada, reconhecendo a interdependéncia entre a salide humana, animal e
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ambiental (MAPA, 2021).

O “Programa de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Agropecuaria” visa avaliar os riscos, tendéncias e padrdes relacionados a ocorréncia e disseminacao
da AMR em alimentos de origem animal produzidos no Brasil. Além disso, o programa visa fornecer
dados essenciais para andlises de risco que sejam relevantes tanto para a satide animal quanto para a
satde humana (MAPA, 2021).

As informagdes geradas por este programa serdo fundamentais para embasar a tomada de
decisdes, o estabelecimento de politicas publicas e a alocagdo adequada de recursos nas agdes voltadas
para a prevencdo e contengdo da resisténcia antimicrobiana na cadeia de producdo de alimentos.
Essa abordagem integrada ¢ crucial para garantir a seguranca alimentar e proteger a saude publica,
considerando a interdependéncia entre os setores agropecuario, de saude animal e de satide humana
(MAPA, 2021).

2.7 Vigilancia e controle da resisténcia antimicrobiana

2.7.1 Métodos de monitoramento da resisténcia em diferentes ambientes

O “Programa de Vigilancia e Monitoramento da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Agropecuaria”, proposto pelo governo brasileiro, ¢ implementado de forma progressiva e periddica,
com revisdes a cada dois anos. A evolucdo da implementagdo da Fase 2 do programa leva em
consideragao diversos fatores, como a disponibilidade de recursos humanos e financeiros, a capacidade
laboratorial, questdes logisticas, € os resultados obtidos na Fase 1. Além disso, a Fase 2 introduz
métodos especificos para monitorar a resisténcia antimicrobiana em ambientes agricolas e pecudrios.
Na Fase 1, realizada entre 2019 e 2020, o foco esteve na avicultura de corte € na suinocultura, nos
quais foram estabelecidos protocolos de coleta e analise para monitorar a resisténcia antimicrobiana
nos setores. Em seguida, a Fase 2, implementada entre 2021 e 2022, expandiu a vigilancia, incluindo
também a bovinocultura de corte. Essa abordagem gradual permite a constru¢ao de uma base solida
para mitigar a resisténcia antimicrobiana nos sistemas agropecuarios brasileiros (MAPA, 2021).

O monitoramento da resisténcia aos antimicrobianos no programa ¢ realizado em etapas
e envolve diversas metodologias especificas. A primeira etapa consiste na selecdo dos sistemas
produtivos e pontos criticos dentro da cadeia agropecuaria, priorizando setores de producao relevantes,
como a avicultura, suinocultura e bovinocultura de corte, € pontos criticos na cadeia, como granjas ¢
frigorificos. Em seguida, sao coletadas diferentes amostras, incluindo swabs, fezes, contetdo fecal e
amostras de carcagas, ao longo de toda a cadeia de producao, refletindo a exposi¢ao antimicrobiana
dos animais e do ambiente. As amostras sdo coletadas de maneira progressiva e sazonal, com uma
abordagem tanto passiva quanto ativa, para capturar as variagdes sazonais e possibilitar uma analise
continua da resisténcia ao longo do tempo (MAPA, 2021).

Os microrganismos monitorados sdao principalmente bactérias de relevancia veterindria e
para a saude publica, como Salmonella spp. € Escherichia coli. Os isolados dessas bactérias sao
submetidos a analises de suscetibilidade antimicrobiana, permitindo determinar os niveis de resisténcia
a antimicrobianos essenciais para o controle das infec¢des. Essas metodologias sdo aplicadas de

forma integrada, visando fornecer uma visao abrangente dos padrdes de resisténcia nos ambientes
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agropecuarios, contribuindo para a implementacao de estratégias de controle mais eficazes (MAPA,
2021).

Os resultados dos testes sdo analisados quantitativamente (MIC) e qualitativamente (sensivel,
intermediario ou resistente). O armazenamento dos isolados segue normas de qualidade, com um
minimo de cinco anos de conservagdo a-80 °C. A gestao dos dados ¢ feita em uma base especifica, com
relatorios anuais detalhando os resultados, divulgados para 6rgdos governamentais, setor produtivo
e publico. O programa também prevé ag¢des de intervencdo e comunicacdo de risco, com foco em
educacdo e treinamento (MAPA, 2021).

A implementacdo de Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) pela ANVISA
no Brasil, possui énfase na prevengao e controle da resisténcia microbiana. A implementacao de boas
praticas para o uso racional desses medicamentos visa reduzir a resisténcia de microrganismos e
garantir o tratamento adequado. A estratégia envolve a criacdo de programas de gerenciamento que
devem ser personalizados conforme as necessidades de cada unidade de satide, para monitorar e regular
o uso de antimicrobianos, assegurar que sejam administrados corretamente e educar os profissionais
de satde. O gerenciamento inclui agdes como: vigilancia epidemioldgica, educacdo continuada dos
profissionais, avaliacdo e revisao de prescri¢do, além de adotar protocolos clinicos que definem os
melhores tratamentos para infecgdes. O controle rigoroso do estoque de antimicrobianos e a auditoria

continua também sdo recomendados para garantir a eficacia dessas intervengdes (Barra et al., 2023).

2.7.2 Importincia da abordagem “One Health” integrando saude humana, animal e
ambiental

A evolugdo da resisténcia aos antibioticos em bactérias ¢ um fendmeno que antecede muito o
uso em larga escala destes medicamentos pela humanidade para combater doengas infecciosas. Estudos
em ambientes isolados, amostras de permafrost e cavernas, revelam mecanismos de resisténcia que
existiam na era pré-antibiotica, livre de contaminacao antropogénica (Waglechner et al., 2021).

A competicdo por recursos entre microrganismos, incluindo a produgdo natural de metabolitos
secundarios similares aos antibidticos atuais, provavelmente influenciou essa evolugdo ancestral e
continua dos mecanismos de resisténcia, favorecendo o processo de selecdo natural. No entanto, a
introducdo dos antibiodticos na pratica clinica alterou drasticamente as condi¢gdes para a evolugdo e
disseminag¢do da resisténcia, criando pressoes seletivas sem precedentes, especialmente na microbiota
humana e animal, bem como em ambientes contaminados por antibioticos.

Essa pressdo seletiva favoreceu a mobilizagdo e transferéncia horizontal de diversos ARGs
para vdarias espécies bacterianas, sendo a maioria com potencial patogénico. Como resultado,
enfrentamos dificuldades crescentes na prevengdo e tratamento de infeccdes bacterianas (Munita &
Arias, 2016). Considerando que bactérias e genes frequentemente atravessam fronteiras ambientais
e entre espécies, ¢ fundamental compreender as conexdes entre as microbiotas humana, animal e
ambiental (conceito Satude Unica - “One Health”) para enfrentar esse desafio global de satude.

Ao longo das ultimas trés décadas, observa-se que uma parcela de novas doengas zoondticas
emergentes tém origem em animais silvestres. Os principais fatores que impulsionam seu surgimento
estao relacionados as atividades humanas, incluindo alteragdes nos ecossistemas, mudangas no uso

da terra, intensificacdo da agricultura, urbanizacdo e aumento do comércio e viagens internacionais.
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Para compreender a ecologia de cada doenga zoondtica emergente, realizar avaliagcdes de risco e
desenvolver planos de resposta e controle, € necessaria uma abordagem colaborativa e multidisciplinar
que integre as areas de satide animal, humana e ambiental, visualizando-as como um todo (Mackenzie
& Jeggo, 2019).

2.8 Conclusdo

Genes de resisténcia a antimicrobianos e bacteridfagos possuem uma intima ligacdo, em
especial na propagacdo de ARGs, um problema estreitamente relacionado ao conceito de Satide Unica,
no qual ha a relacdo entre dindmicas bioldgicas e microbioldgicas, entre o ambiente, a satide animal
e a satde humana. Existem politicas ptiblicas com o objetivo de diminuir a disseminagao de genes de
resisténcia, em especial ao uso pecudrio, que por sua vez diminui sua presenga de ARGs no ambiente
também. A indUstria possui também papel fundamental para evitar focos de patdogenos na produgao
de alimento, diminuindo assim a possibilidade de transferéncia de genes ja existentes. Abordar estes
desafios demanda uma pesquisa interdisciplinar que integre microbiologia, biotecnologia, ecologia e
saude publica, com foco na identificag@o de fagos especificos envolvidos na transferéncia horizontal de
genes e no desenvolvimento de tecnologias emergentes com a fungdo para monitorar e possivelmente

controlar sua disseminacao de forma eficaz.
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Resumo

Os bacteridfagos, inicialmente explorados nas décadas de 1920 e 1930, cairam em desuso apds a
ascensdo dos antibidticos, mas ressurgiram nas décadas seguintes devido ao aumento da resisténcia
bacteriana. Eles atuam como controladores das populagdes bacterianas e podem transferir genes que
aumentam a viruléncia, promovendo a diversidade genética das bactérias. Os fagos tém se mostrado
uma ferramenta promissora no controle de doencas bacterianas em plantas, pecuaria, aquicultura
e alimentos, sendo eficazes contra patégenos como Salmonella, Escherichia coli e Listeria. Na
agricultura, os fagos sdo usados para controlar fitopatdogenos como Xanthomonas e Pseudomonas,
substituindo biocidas convencionais. Na pecudria, ajudam a prevenir e tratar infecgdes bacterianas
em animais de produc¢do. Na aquicultura, fagos sdo aplicados contra patdgenos marinhos, melhorando
a saude dos peixes e reduzindo a resisténcia a antibidticos. Em alimentos, sdo utilizados para controlar
patogenos em superficies de processamento e diretamente nos produtos. Exemplos incluem a redugao
de Escherichia coli na produgdo de queijo e a eliminacdo de Sal/monella em carnes. Além disso,
biofilmes de embalagens antimicrobianas com fagos aumentam a vida til dos alimentos ao controlar
o crescimento bacteriano. Os bacteriofagos também tém sido aplicados como biossensores para
detectar patdgenos em alimentos, oferecendo uma alternativa rapida e eficaz aos métodos tradicionais
de cultura bacteriana. Diversos biossensores baseados em fagos foram desenvolvidos para detectar

Salmonella, Listeria e outros patdogenos, aumentando a sensibilidade e eficiéncia do diagnostico.

Palavras-chave: biocontrole, desinfec¢ao bacteriana, biosensores.
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3.1 Reascencgdo dos bacteriofagos dentro da comunidade cientifica

Ap6s a descoberta dos bacteriofagos, pesquisadores ao redor do mundo comegaram a
incorporar a ideia de fagos, principalmente aplicados para o tratamento de infec¢des bacterianas em
humanos, ficando esta conhecida como terapia fagica, entre as décadas de 1920 até a década de 1930
(Abedon et al., 2011).

O periodo de éxtase e expectativas ao redor da terapia fagica foi seguido por um periodo de
declinio em grande parte do mundo ocidental. O interesse pelos bacteriofagos foi substituido pelo
advento dos antibioticos durante a Segunda Guerra Mundial. Além disso, embora os estudos com
fagos tenham gerado resultados satisfatorios, muitas publicacdes, escritas em russo, ndo alcangaram o
mundo ocidental. E quando alguns desses resultados foram traduzidos, enfrentaram ceticismo devido
a falta de conformidade com padrdes internacionais de ensaios clinicos (Chanishvili, 2012). Assim, a
pesquisa com bacteriéfagos passou a focar em seu uso como modelos genéticos. No entanto, a terapia
fagica continuou sendo aplicada na Unido Soviética e no leste europeu para tratar diversas doengas
(Abedon et al., 2011).

A terapia fagica reemergiu pela literatura de lingua inglesa na década de 1980, amparada pelo
trabalho de Smith e Huggins (Smith ef al., 1987). E ganhou ainda mais destaque na década de 1990,
gragas aos resultados promissores encontrados pelos pesquisadores soviéticos e poloneses. A pesquisa
com fagos acompanhou o grande salto da genomica a partir do ano 2000 e foi impulsionada pelo
rapido aumento de bactérias multirresistentes no mundo nos tltimos anos, concomitante ao declinio
no desenvolvimento de novos agentes antibacterianos eficazes (Perros, 2015). As dificuldades no
tratamento de muitas infec¢des bacterianas, além das caracteristicas, principalmente morfologicas,
favoraveis dos fagos para aplicagcdes moleculares levaram os cientistas a os reconsiderarem como

uma promissora ferramenta biotecnologica (Abedon et al., 2011)

3.2 Mecanismo dos bacteriofagos e interacoes com o ambiente

Devido a sua natureza viral, os bacteriofagos dependem do metabolismo de seus hospedeiros
pararealizar suareplicacdo. Tal caracteristica confere aos fagos o papel de controladores populacionais,
o qual realizam nos mais diversos ecossistemas. A magnitude do controle exercido por estas entidades
biologicas ainda ndo foi completamente elucidada, devido principalmente a variedade de ciclos de
replicagdo apresentados por estes virus, e as diferencas entre os estudos in vitro e sua representatividade
na natureza (Puxty & Millard, 2023). Assim, uma nova tendéncia aborda as estratégias de replicagao
viral de forma menos categorizada e mais continua, variando entre infec¢des persistentes, € infec¢oes
virulentas com produg¢do de novas particulas virais (Correa ef al., 2021).

Desse modo, os bacteriofagos exercem uma pressdo evolutiva significativa sobre as
comunidades microbianas. Por meio de mecanismos de transferéncia horizontal de genes, os fagos
podem transportar genes que aumentam a viruléncia de bactérias, contribuindo para a adaptagdo e
diversidade genética dessas populagdes. Além disso, a interagdo continua entre fagos e bactérias
impulsiona o desenvolvimento de mecanismos de defesa por parte do hospedeiro, como sistemas
CRISPR-Cas, gerando uma pressdo seletiva que favorece a evolucdo de cepas mais resistentes
(Naureen ef al., 2020).
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A coexisténcia das bactérias com seus parasitas virais se dd por meio de diferentes interacdes,
dentre as quais a interacdo por adsorc¢do entre o fago e seu hospedeiro ¢ a mais conhecida (Elois et
al., 2023). Esta interagdo ¢ mediada pelas proteinas de ligacdo ao receptor viral, as quais variam de
acordo com a morfologia do bacteriéfago em questdo, e sdo conhecidas como proteinas da fibra da

cauda ou espiculas da cauda, em bacteridéfagos com cauda (Dowah & Clokie, 2018).

3.3 Solucgoes biotecnologicas para controle da presenca de bactérias em ambientes

3.3.1 Indicadores fecais ou bioindicadores de qualidade microbiana da dgua

A disseminagdo de patogenos entéricos impulsionada pelo mau gerenciamento de aguas
residuais e residuos provenientes de diferentes matrizes exige a aplicagao de métodos eficazes para
deteccao e monitoramento dos patogenos presentes na agua. Os métodos de detec¢ao de contaminagao
fecal utilizam bactérias indicadoras, como coliformes totais e fecais, Escherichia coli, Estreptococos
e Enterococos (Holcomb & Stewart, 2020). No entanto, esses métodos apresentam limitagoes,
como a falta de informacdes sobre a fonte da contaminagao e baixa correlagdo com virus humanos
ou patdgenos parasitas em ambientes aquaticos e estagdes de tratamento de esgoto, que possuem
comportamento e taxas de sobrevivéncia diferentes (Korajkic ef al., 2018).

Diante desse cenario, os bacteridfagos tém sido propostos como alternativos indicadores de
poluicao fecal e viral dada suas vantagens sobre os indicadores bacterianos. Os bacteriofagos sao mais
abundantes, persistentes no ambiente, e eliminados nas fezes sem replicacao, a menos que o hospedeiro
esteja presente e ativo. Além disso, os fagos, ao infectarem bactérias intestinais, apresentam padrdes
de dispersao e sobrevivéncia semelhantes aos dos patdgenos virais entéricos, fornecendo informagdes
mais precisas sobre a presenga desses patogenos (McMinn et al., 2017).

Dentre os fagos mais utilizados como indicadores de polui¢do fecal e viral destacam-se
os colifagos somaticos e F-especificos, capazes de se ligarem aos receptores proteicos especificos
presentes na membrana externa bacteriana e capazes de infectar a bactéria hospedeira por meio do
pili bacteriano, respectivamente (Kott e al., 1974). Os fagos capazes de infectar Bacteroides spp. e
Enterococcus spp. também se destacam dada suas capacidades potenciais de rastreamento da fonte
microbiana (Martin-Diaz et al., 2020; Santiago-Rodriguez et al., 2013; Venegas et al., 2015).

3.3.2 Aplicacdo em processos de tratamento de dguas residuais

Embora as estagdes de tratamento de esgoto (ETEs) desempenhem um papel essencial
na eliminacdo de bactérias ¢ outros contaminantes, o volume substancial de bactérias e outros
microrganismos presentes nesse sistema estao atreladas a genes de resisténcia a antibioticos (AGRs)
e transferéncia horizontal de genes entre os microrganismos (Ragab et al., 2024).

Considerando esses aspectos, os fagos tém sido implementados em sistemas de tratamento
tendo como alvo bactérias patogénicas e bactérias resistentes a antibioticos. Dentro desse processo, 0s
fagos podem controlar populagdo de bactérias patogénicas e/ou resistentes por meio da lise bacteriana,
reduc¢do do fitness da populacao bacteriana, tornando-as mais sensiveis ou mais suscetiveis a exclusao
competitiva ou aos biocidas, remog¢ao de biofilmes, remog¢ao da formagao de espuma e volume de

lodo ativado formado pelas bactérias alvo e substituicdo de antibioticos e biocidas para reduzir sua
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descarga intencional ou ndo intencional no meio ambiente (Fernandes et al., 2014).

Diversos estudos ja relataram a utilizagdo de bacteriofagos para o controle de diversas
bactérias em estagoes de tratamento, incluindo Escherichia coli (Beheshti et al., 2015), Pseudomonas
aeruginosa (Zhang et al.,2013) e Salmonella spp. (Turki et al.,2012). Além do controle de Aeromonas
spp. € Escherichia coli resistentes a antibitticos (Pallavali et al., 2023) e controle de biofilmes (Zhang
etal.,2013). Além disso, eles podem ser aplicados para evitar a formacao de espuma, promovida pela
acao de bactérias filamentosas como Haliscomenobacter hydrossis, Gordonia e Nocardia, ao longo
do sistema de lodo ativado (Li et al., 2015; Petrovski et al., 2022).

3.3.3 Aplicagdo em processos agricolas

3.3.3.1 Controle de doencas bacterianas em plantas

Em plantas, os principais patdogenos encontrados sdo parasitas e nematoides, fungos, virus,
bactérias e oomicetos. Dentre esses, 0s mais relevantes abrangem os géneros Pseudomonas, Ralstonia,
Agrobacterium, Xanthomonas, Erwinia, Xylella, Pectobacterium e Dickeya (Mansfield et al., 2012).

Ao longo dos anos, o surgimento de pragas e patdogenos resistentes a biocidas tem aumentado
e despertou um interesse crescente no uso de bacteriofagos como agentes de biocontrole dentro do
manejo integrado de pragas (Gill & Hyman, 2010).

Em 1924, Mallmann e Hemstreet descreveram a aplicagdo de “substancias liticas e inibitorias”
encontradas em associagdo a patdgenos vegetais responsaveis pela “podriddo mole do repolho”
(Mallmann & Hemstreet, 1924). Em 1925, Kotila e Coons utilizaram bacteridéfagos provenientes do
solo para inibir o crescimento do agente associado a “doenca da canela preta na batata”, nomeado
Pectobacterium carotovorum subsp. atrosepticum (Coons & Kotila, 1925). Ja em 1935, trataram
sementes de milho afetadas pelo patégeno Pantoea stewartii fagos isolados de plantas doentes, com
reducdo na incidéncia da doenca de 18% (sem tratamento) para 1,4% (com fagos) (Civerolo & Keil,
1969). Desde entdo, os fagos sdo utilizados no controle de diversos fitopatdogenos como Xanthomonas
spp. (Balogh et al., 2003), Pseudomonas spp. (Frampton et al., 2014), Erwinia spp. (Gill & Hyman,
2010), Ralstonia spp. (Fujiwara et al., 2011) e Dickeya solani (Adriaenssens et al., 2012).

3.3.4 Aplicagdo na pecudaria e aquicultura

3.3.4.1 Prevencdo de doencas infecciosas/bactérias zoondticas

A indtstria agropecudria desempenha um papel crucial no surgimento de bactérias
multirresistentes, visto que em paises desenvolvidos, a pecudria ¢ responsavel por cerca de 50—-80%
do uso total de antibioticos (Gigante & Atterbury, 2019).

Para reduzir as consequéncias relacionadas a resisténcia a antimicrobianos, a terapia fagica
mostra-se uma ferramenta promissora e tem sido aplicada frente a diversas bactérias patogénicas em
animais de producao (Ferriol-Gonzélez & Domingo-Calap, 2021).

Diversos estudos avaliaram a utilizacdo de fagos ou coquetéis fagicos para o controle ou
tratamento de Salmonella spp. em frangos de corte e postura (Ahmadi et al., 2016) e em suinos

(Saez et al., 2011). Outros estudos utilizaram fagos ou coquetéis fagicos em diferentes formas de
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administracdo visando a preven¢do ou o tratamento de infec¢des causadas por Escherichia coli em
frangos de corte, aves de postura, bezerros, leitdes, cordeiros e suinos (Huff et al., 2002; Huff ef al.,
2003; Oliveira et al., 2010; Smith & Huggins, 1983; Yan et al., 2012).

A aplicagdo de bacteriofagos também foi descrita visando o controle de diversas bactérias em
diferentes espécies animais como Campylobacter spp. (D’ Angelantonio et al., 2021), Clostridium
perfringens (Miller et al., 2010) e Staphylococcus aureus (Ngassam-Tchamba et al., 2020).

Além da aplicag@o na pecudria, nos tltimos anos os fagos tém sido avaliados quanto ao seu
potencial uso na aquicultura (Nokhwal et al., 2023). Hoai et al. (2019) caracterizou trés fagos liticos
contra Lactococcus garvieae, um patdogeno que acomete peixes marinhos (Hoai ef al., 2019). Outros
trabalhos tém avaliado a utilizagdo de diferentes fagos frente a diferentes espécies de Vibrio spp. de
importancia na aquicultura (Hu ef al., 2021), além da aplicagdo de coquetéis fagicos (Chen et al.,
2019).

3.4 Solucoes biotecnologicas para controle de bactérias em alimentos

3.4.1 Controle de patéogenos em alimentos

A presenca de microrganismos patogé€nicos, como Salmonella spp., Shigella spp., Listeria
monocytogenes, Bacillus spp., Yersinia spp., Campylobacter spp., Clostridium botulinum, Clostridium
perfringens, Echerichia coli, Staphylococcus aureus e Vibrio cholera em ambientes de produgao
constitui uma preocupagdo permanente, uma vez que esses agentes podem comprometer tanto a
seguranca alimentar quanto a saude publica (Elbehiry ef al., 2023). Dessa forma, os fagos podem ser
aplicados tanto em superficies de processamento quanto nos alimentos diretamente.

A aplicacao de bacteriofagos em superficies de processamento pode ser realizada por meio
da incorporacdo de fagos em solugdes desinfetantes aplicadas diretamente nas superficies, incluindo
mesas de corte, equipamentos e utensilios, para controlar diferentes bactérias patogénicas, incluindo
Salmonella Enteritidis, Escherichia coli O145:H25 e Listeria monocytogenes (Arachchi et al., 2013,
Gvaladze et al., 2024, Wang et al., 2020).

O uso de bacteriéfagos também pode visar diferentes alimentos, incluindo frutas, legumes,
verduras, carnes ou produtos prontos para o consumo. A aplicagdo pode ser realizada tanto durante
o processo de produgdo quanto no produto final diretamente em sua superficie. Tabla et al. (2022)
avaliaram a eficacia de um coquetel fagico adicionando-o ao leite antes da produgao do queijo. Os
resultados demonstraram uma redugao significativa na presenga de Escherichia coli durante o periodo
de fermentagao. Além disso, a aplicagdo nao ocasionou alteragdes nos aspectos sensoriais do produto
final (Tabla et al., 2022).

Ja em carnes, estudos demonstram a eliminagdo de Salmonella utilizando bacteriofagos
(Almutairi et al., 2022; Volpi et al., 2023). Além da eficacia de coquetéis fagicos combinados com
agentes bacteriostaticos, como acido propidnico e embalagem com atmosfera modificada, para

controle bacteriano (Pelyuntha & Vongkamjan, 2023).

3.4.2 Biofilmes de embalagens antimicrobianas

Os biofilmes de embalagens antimicrobianas sao embalagens poliméricas que incorporam
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bacteriéfagos como agentes antimicrobianos, desempenhando um papel na reducao do crescimento
de bactérias patogénicas e de microrganismos que contribuem para a deterioragdo dos alimentos.
Esses materiais ndo apenas aumentam o tempo de prateleira dos produtos, mas também atuam como
barreiras de protecdo ativa (Chawla et al., 2021).

Dado o contato direto com os alimentos, essas embalagens devem ser comestiveis e compostas
por materiais seguros. Os polimeros utilizados podem incluir polissacarideos, lipidios e proteinas
como whey, gelatina, queratina, coladgeno, gliten e proteina de soja, além de combinagdes entre
diferentes moléculas para aprimorar suas propriedades funcionais (Garcia-Anaya et al., 2023).

Alguns estudos presentes na literatura ja avaliaram a aplica¢do de bacteriofagos ou coquetéis
fagicos em diferentes materiais de embalagem para produtos de origem animal, frutas e verduras,
contra os principais patdgenos alimentares como Salmonella spp. (Gouvéa et al., 2016), Escherichia
coli (Cui et al., 2022; Lone et al., 2016), Listeria monocytogenes (Lone et al., 2016), Vibrio
parahemolitico (Kalkan, 2018), Pseudomonas fluorescens (Alves et al., 2019).

3.4.3 Biossensores para detecgdo de bactérias patogénicas

O método convencional de identificacdo de bactérias baseado em isolamento por cultura,
apesar de altamente sensivel, mostra-se laboroso. Dessa forma, os bacteriofagos representam uma
alternativa para a deteccdo rapida de bactérias quando aplicados como biosensores.

Atualmente, diversos biossensores baseados em bacteriofagos foram desenvolvidos, incorpo-
rando uma variedade de transdutores, como por exemplo, eletroquimicos, microbalangas de cristal
de quartzo (QCM), ressonancia plasmodnica de superficie (SPR) e magnetoelasticos. A maioria desses
dispositivos utiliza fagos inteiros ou suas proteinas, além de marcadores citoplasmaticos liberados
apos a infeccao viral.

Um estudo desenvolveu um sensor de bioluminescéncia com o fago repdrter SPC32H-
CDABE, capaz de detectar Salmonella em leite, alface e carne de porco (Kim et al., 2014). Tolba et
al. (2012) usaram um biossensor eletroquimico com hidrolases de parede celular de fagos para de-
tectar Listeria no leite. Outros biossensores, como 0s micromecanicos, também foram aplicados para
detectar Salmonella Typhimurium em frutas, verduras e carne de frango (Chen et al., 2017; Mack et
al.,2017; Wang et al., 2017).

A Figura 1 sumariza as principais aplica¢des de bacteriéfagos no ambiente e nos alimentos

abordadas neste capitulo.
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Figura 1. Potenciais aplica¢des dos bacteriofagos no ambiente e na cadeia produtiva de alimentos.

3.5 Diretrizes regulatorias existentes para uso dos bacteriofagos

Nao ha diretrizes regulatorias universais para todas as aplicagdes de bacteridfagos. Na terapia
fagica, a regulamentacdo ¢ mais avancada nos paises que investem no desenvolvimento desses
produtos (Ajose et al., 2024). A Europa Oriental, que usa terapia fagica desde sua descoberta, possui
regulamentacdes clinicas especificas, como as Diretivas 2005/28/CE e 2001/20/CE na Poldnia,
atualizadas pela nova legislacdo da Agéncia Europeia de Medicamentos (Yang et al., 2023). Nos
Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) autoriza o uso de fagos em infecc¢des
resistentes a antibioticos mediante uma emergency Investigational New Drug (eIND) e controla um
centro de terapia fagica em San Diego (Karn et al., 2023).

Na industria alimenticia e na agricultura, a FDA aprovou produtos para controle de
contaminagao alimentar e prevencao de infec¢des, como EcoShield™, Secure Shield E1, PhageGuard
E., e EcoShield PX™, seguindo a lei Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C) (Vikram et al.,
2021). Outros paises, como Israel, Canada, Australia e Nova Zelandia, também aprovam bacteriéfagos
para seguranca alimentar, enquanto a Unido Europeia, sem regulamentacdo especifica, permite o uso

de produtos como Listex™ P100 para controlar Listeria em alimentos (Pinto et al., 2020).

3.6 Principais limitacoes no uso dos bacteriofagos

Embora os bacteriéfagos oferecam aplicagcdes promissoras em areas alimentares e ambientais,
existem limitacdes e desafios em seu uso. A aplicagdo no ambiente exige altas dosagens, € o uso de
fagos polivalentes pode impactar negativamente bactérias benéficas (Jassim et al., 2016). Além disso,
a transducao mediada por fagos pode disseminar genes de resisténcia a antibidticos entre bactérias
(Liao et al., 2024), e adaptagdes bacterianas podem levar a resisténcia contra infec¢des fagicas
(Watson et al., 2021). Para mitigar essas limitagdes, estratégias como coquetéis fagicos ajudam a
reduzir a adaptagdo bacteriana, e a caracterizagdo molecular dos fagos evita a disseminagdo de genes
de resisténcia e o impacto em bactérias benéficas (ver capitulo 2). Testes especificos, incluindo tempo
de exposicao e dosagem minima, sdo essenciais para uma aplicacao segura (Agboluaje & Sauvageau,

2018). Além disso, a engenharia molecular permite remover genes toxicos, aumentar a estabilidade
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viral e ajustar a gama de hospedeiros (Eghbalpoor et al., 2024).

Apesar dos desafios, os bacteriéfagos permanecem uma abordagem relevante para combater
bactérias resistentes, controlar patdgenos e equilibrar ecossistemas. Compreender bem as interagdes
entre fagos e hospedeiros ¢ crucial para minimizar impactos negativos em alimentos ¢ no ambiente
(Rogovski et al., 2021).

3.7 Conclusdo

Os bacteriofagos se apresentam como uma solu¢do inovadora e multifacetada para o controle
microbiano em diversos contextos, desde o tratamento de dguas residuais até a seguranga alimentar.
Sua versatilidade e eficacia os posicionam como um campo de pesquisa promissor, com potencial para
enfrentar desafios atuais em satde publica e gestdo ambiental. O futuro da pesquisa em bacteridofagos
promete avancos significativos na compreensao e aplicacdo desses agentes em beneficio da sociedade

e do meio ambiente.
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Resumo

Com a crescente resisténcia a terapias convencionais para o tratamento de infec¢des ocasionadas
por agentes microbianos, o uso de bacteri6fagos para esse fim vem cada vez se tornando mais
atrativo. O uso dessa modalidade terapéutica traz como beneficio a sua alta especificidade com as
espécies alvo, além de poder ser utilizada na forma de coquetéis com diversos bacteridfagos que ja
vém demonstrando uma alta eficiéncia contra biofilmes bacterianos. Dentre o ramo da medicina,
ensaios clinicos de fase 1 e 2 evidenciaram potencial terapéutico de bacteriéfagos no tratamento de
patologias bacterianas; enquanto na odontologia estudos in vivo indicam que para o tratamento de
caries dentarias, doengas periodontais e peri-implantares o uso de bacteriofagos também vem trazendo
resultados favoraveis, apesar de estudos clinicos ainda ndo terem sido autorizados. No entanto para
que esses bacteriofagos possam ser cogitados para o uso clinico ainda s@o necessarios mais estudos
envolvendo a seguranga e padronizagdo dos protocolos de uso dessa terapia, como a avaliagdo da sua
farmacocinética e farmacodinamica, explorando assim a sua absor¢ao e seus mecanismos de agao em

0 NOSSO organismo.

Palavras-chave: terapias alternativas; infec¢ao; resisténcia antimicrobiana
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4.1 O caminho dos bacteriofagos até o uso clinico

Intervencdes terapé€uticas empregando bacteridfagos surgem como uma alternativa importante a
terapia antimicrobiana, principalmente devido ao crescimento expressivo de bactérias multirresistentes
aos farmacos disponiveis e utilizados atualmente (Naghavi et al., 2024). Porém um dos grandes
desafios encontrados nessa modalidade terapéutica ¢ o conhecimento sobre sua farmacocinética e
farmacodinamica (PK/PD). Por se tratarem de entidades bioldgicas, que apresentam capacidade
de replicar-se na presenca de bactérias suscetiveis, suas PK/PD detém um nivel de complexidade
superior ao de terapias convencionais (Nang et al., 2023).

A absorcao dos bacteriofagos € o primeiro fator a ser analisado a respeito da PK desta terapia,
visto que podem ser administrados por diferentes vias, o que afeta sua absor¢ao. Quando administrado
diretamente na corrente sanguinea, ocorre a absor¢ao completa dos bacteridfagos, o que nao ocorre
quando estes sdo administrados de forma oral ou inalatdria, j& que esta absorcao ira depender do
tamanho da particula, sua morfologia ou ainda pelas caracteristicas das células encontradas no local
da administragao (Nilsson, 2019).

A distribuicao, o segundo fator envolvido, também ¢ influenciada pelo tamanho, morfologia e
natureza dos bacteridfagos, bem como pelos tipos celulares presentes e pelas condigdes do ambiente
no qual o alvo se encontra. Outro fator importante ¢ o metabolismo do hospedeiro nao-bacteriano,
visto que bacteriofagos sao afetados pelo pH do local em que estao, pelo microbioma do paciente que
recebe a terapia e pela resposta imunologica deste individuo. Por fim, convém ainda salientar que,
a eliminagao das particulas de bacteriofago por meio da excrecao renal ¢ dificultada devido ao seu
grande tamanho (Lawrence et al., 2017), no entanto, isto ndo implica em uma elevada concentragao
de bacteriofagos ativos circulando pelo organismo; ao contrario, existem outras vias de eliminacao
destas particulas, como a retengdo pelo sistema fagocitico mononuclear ou pela interagdo com
antigenos especificos.

Ja para a padronizacdo dos parametros de PD dos bacteriofagos sdo necessarios, métodos de
medicao reprodutiveis, confidveis e que permitem a definicdo de regimes de tratamento eficazes (Nang
et al., 2023). Para os antibioticos, o parametro farmacodindmico mais utilizado ¢ a concentragao
inibitoéria minima, porém, este ¢ um grande desafio para a terapia com bacteridéfagos, pois ha dificuldade
em padronizar a avaliacdo da sua atividade antibacteriana (Abedon, 2022). O que deve ser levado em
consideragdo ao se tratar da PD da terapia com bacteriéfagos € a multiplicidade de infecgao (MOI),
tratamento passivo ou ativo e o efeito do sistema imunoldgico sobre esta terapia (Nang et al., 2023).

A MOI, na terapia com bacteridfagos, se refere ao numero de bacteriofagos por célula
bacteriana. Como o numero de bacteriéfagos adicionados nem sempre representa o numero real de
bacteriofagos que interagem com as células bacterianas, foi proposto o conceito de multiplicidade de
infeccao real (MOI real), levando em consideragdo a constante de taxa de adsor¢ao e a concentragao
bacteriana (Abedon, 2016; Nilsson, 2019). Ja o conceito de terapia passiva e ativa esta ligado ao
limiar de inundacao, ou seja, a concentracao minima de bacteriéfagos necessaria para reduzir a carga
bacteriana, sendo o tratamento passivo quando a dose de bacteriofagos atinge o limiar de inundagao
sem o processo de propagacgdo, enquanto o tratamento ativo depende da capacidade dos bacteriofagos

de se replicarem para atingir este limiar (Payne, 2001).
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Com o objetivo de otimizar a entrega e liberag¢ao dos bacteriofagos, garantindo maior eficiéncia
terapéutica e contornando os empasses apontados em sua estabilidade, surgem diferentes formulagdes
farmacéuticas (Bolsan et al., 2024; Luong, 2020). Diversas formulacdes estdo sendo investigadas e
seu uso e aplicagcdo depende de diversos fatores e caracteristicas inerentes da via de administragao.
Além disso, fatores ambientais, como temperatura e pH, também afetam o sucesso do tratamento com
bacteridéfagos, sendo responsaveis, muitas vezes, pela queda na sua concentragao.

Formulagdes secas geralmente promovem uma maior estabilidade dos bacteriéfagos e
uma melhor conserva¢do da sua viabilidade a longo prazo, fazendo uso de diferentes excipientes
(Zhang, 2020). Assim, na maioria das vezes, a formulacdo dos bacteridfagos ¢ realizada pelo
método de encapsulacgdo, utilizando de diferentes técnicas como emulsificagdo, liofilizagdo, secagem
por atomizacdo, encapsulagdo em lipossomos e eletrofiagdo. Em todos os casos, ¢ realizado um
revestimento, envolvendo os bacteridéfagos, utilizando certos agentes estabilizantes, e desta forma,
proporcionando prote¢do contra o ambiente externo (Rosner, 2021).

As emulsdes, mistura de liquidos imisciveis, tem demonstrado uma melhor estabilidade dos
bacteriofagos e um melhoramento da sua bioatividade, sendo mais bem adsorvidos. Esta formulagao
¢ ideal para aplicagdes topicas, sendo utilizada de forma local, diretamente no foco da infec¢do. A
dificuldade enfrentada nesta formulag@o esta na viabilidade a longo prazo, na natureza relativamente
fragil dos materiais semi-sélidos, bem como no aumento do risco de contaminagdo bacteriana (Dao
etal., 2018).

Ja& a liofilizacdo ¢ uma técnica que surge para contornar alguns problemas de conservagdo e
estabilidade a longo prazo, sendo amplamente utilizada para estabilizar bacteri6fagos, ja que remove
quase por completo a 4gua das amostras por meio da sublimagao (Liang et al., 2020). O resultado ¢
um po6 estavel, que pode ser utilizado em diversas formas de entrega, como cépsulas orais, cremes
topicos e até sistemas inalaveis (Leung et al., 2016). As limitacdes sdo o custo elevado e os longos
periodos para processamento da técnica. A secagem por atomizagdo ¢ uma alternativa a liofilizagao,
J& que apresenta as mesmas vantagens de estabilidade e conservagdo, porém menos custosa e mais
simples. Entretanto, este processo necessita elevadas temperaturas, podendo prejudicar a viabilidade
de certos bacteri6fagos (Malik, 2021).

Os lipossomas, que sdo compostos por bicamadas lipidicas, facilitam a entrega de substancias
e as protegem contra fatores externos adversos, assim podendo ser utilizados para direcionar
bacteriofagos a bactérias intracelulares, proporcionando uma entrega mais eficaz destas particulas as
células-alvo (Bakker, 2018; Leung et al., 2018). No entanto, a encapsula¢dao em lipossomas apresenta
baixa estabilidade a longo prazo, custos elevados de producao e dificuldades no transporte, devido a
natureza liquida do produto (Bolsan et al., 2024). A Figura 1 apresenta os principais usos clinicos e
odontolégicos dos bacteridfagos.
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Figura 1. Principais aplicacdes clinicas e odontoldgicas conhecidas de bacteridfagos.

4.2 Bacteriofagos na medicina

A fagoterapia iniciou em 1919, quando d’Herelle utilizou preparagdes fagicas para tratar
criangas com disenteria bacteriana, bem antes do surgimento da penicilina no mercado. Na década de
1930, o uso de bacteriofagos para tratar infecgdes humanas e animais era bem consolidado, caindo

em desuso apos a Segunda Guerra Mundial, em um periodo pds-guerra carregado de desconfiancas na
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ciéncia, e a introdu¢do da penicilina para tratamento de infec¢des (Strathdee et al., 2023). Contudo,
com a resisténcia aos antimicrobianos ameagando se tornar uma crise de satide global, a terapia fagica
se destaca como uma possibilidade para o combate de infecgdes multirresistentes.

Dentre patégenos considerados prioritarios pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
estdo Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, estimando-se que essas infec¢des serdo as
responsaveis por pelo menos 10 milhdes de mortes no mundo até 2050 (Zalewska-Piatek, 2023).
Assim, os bacteriéfagos apresentam mecanismos de agdo diferentes aos dos farmacos, como uma
alta especificidade com suas cepas alvo, além de se apresentarem como uma boa alternativa para o
tratamento de infec¢des multirresistentes, também auxiliam a minimizar o possivel surgimento de
novas cepas resistentes (Olawade et al., 2024; Zyman et al., 2021).

Atualmente, existem centros especializados nos Estados Unidos, Bélgica, Franca e Suécia,
além de programas de longa data na Republica da Geoérgia e na Polonia, liderando iniciativas para
desenvolver padronizar a fagoterapia e facilitar sua aplicacdo clinica, bem como a formagao de bancos
de bacteriofagos prontos para servirem de base para as terapias clinicas, como as cole¢des American
Type Culture Collection (ATCC) e Public Health England (PHE) (Strathdee et al, 2023; Zalewska-
Piatek, 2023). O desenvolvimento de metodologias para isolar, purificar e produzir preparacdes de
bacteriofagos seguros e livres de endotoxinas também ¢é necessdrio para que essa terapia possa ser
amplamente adotada como um tratamento de primeira linha em infec¢des multirresistentes (Zalewska-
Piatek, 2023; Zyman et al., 2021).

Relatos de casos com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa, principalmente em ambientes
hospitalares, possuem resultados positivos para pacientes tratados com coquetéis de bacteridfagos,
apresentando capacidade de eliminar biofilmes e reduzir a carga bacteriana. Ainda, estudos sugerem
que ao serem combinados com antibidticos esses coquetéis melhoram a resposta ao tratamento
(Nawaz et al., 2024), assim, Zhang e colaboradores (2024) ao utilizarem o bacteriéfago litico PG288
para combater infec¢des por Vibrio, apresentaram resultados promissores para uma ampla gama de
hospedeiros e uma estabilidade notavel na faixa de temperatura de 20 a 50°C e de pH de 4 a 10.

Os bacteriofagos para erradicacdo de biofilmes podem ser provenientes de isolados de
efluentes hospitalares e possuem agdo bactericida eficaz contra patdgenos nosocomiais resistentes
a medicamentos, como Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii (Ragupathi et al.,
2023). Nanoconjugados de bacteriéfago Sb-1 com lipossomas carregados de antibidticos também
demonstraram eficacia em modelos experimentais de infecgdes articulares ao degradar estruturas de
biofilme e otimizar a penetragdo do medicamento (Wang ef al., 2024).

Dobretsov e colaboradores (2021), em ensaio clinico randomizado duplo-cego, administraram
um gel intranasal com mistura de bacteriofagos em 20 pacientes submetidos a cirurgia endoscépica
funcional de seios nasais, apresentando uma redugdo significativa na inflamagdo e na presenga de
microrganismos, especialmente das espécies Enterobacteriaceae e Streptococcus, na rinossinusite
cronica com polipos nasais. No trato gastrointestinal, os bacteriofagos desempenham um papel no
equilibrio da microbiota, essencial na patogénese de doencas como a colite ulcerativa e a doenga
de Crohn. Estudos indicam que os bacteriofagos podem suprimir fatores de viruléncia bacteriana

e contribuir para o restabelecimento da homeostase, embora mais ensaios sejam necessarios para
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avaliar seu impacto clinico (Gutiérrez & Domingo-Calap, 2020).

Outra tendéncia em tratamentos com bacteriofagos que vem recebendo destaque € o transplante
de viromas fecais para melhora das comunidades presentes na microbiota. O estudo de Wortelboer
e colegas (2023) realizou um piloto randomizado e duplo-cego com 24 individuos com sindrome
metabolica, no qual um grupo recebeu transplante de filtrado fecal de um doador saudavel (n=12) ou
placebo (n=12), enquanto Manrique e colaboradores (2021) também realizaram o transplante de fezes
de doadores saudaveis (n=5) para portadores de sindrome metabolica (n=6). Os resultados de ambos
os estudos foram promissores, demonstrando que a administragdo dos bacteriofagos pode alterar a
composicao e fungdo da microbiota intestinal dos receptores.

Fagos administrados pela via inalatoria podem ser uma abordagem alternativa ao tratamento
com antibidticos em infecgdes bacterianas pulmonares resistentes. O ensaio clinico duplo-cego
de Samaee e colegas (2023) selecionou 60 pacientes com a doenca causada pelo SARS-CoV-2
(COVID-19) e pneumonias bacterianas, aplicando a suspensao de bacteriéfagos em metade do grupo.
Os resultados encontrados foram favoraveis para combater a infec¢do secundaria, melhorando os
sintomas e a ventilacdo respiratdria.

Portanto, a fagoterapia se apresenta como uma estratégia promissora e complementar aos
tratamentos antimicrobianos convencionais frente a era pos-antibiotico e a era de multirresisténcias
bacterianas. Embora os avancos e a aplicacdo clinica de bacteriofagos receba notoriedade, ainda ha
um caminho a ser percorrido para que essa abordagem se torne uma realidade amplamente adotada,

necessitando de regulamentacdo e padronizacdo nos protocolos de tratamento.

4.3 Bacteriofagos na odontologia

O uso de bacteriofagos na odontologia, embora ainda em fase experimental, tem mostrado
grande potencial como estratégia terapéutica no combate a infeccdes bacterianas nesse ambito
(Wu et al., 2024). O biofilme desempenha um papel crucial na maioria das doengas infecciosas
que comprometem a saude bucal, incluindo a carie dentdria, doencas periodontais, doengas peri-
implantares e infec¢des endodonticas (Shlezinger ef al., 2017). Assim, os bacteriofagos se destacam
pela capacidade de controlar o crescimento tanto de bactérias planctonicas quanto, especialmente, de
bactérias organizadas em biofilmes, que sdo de maior relevancia para os tratamentos odontologicos
(Heilmann et al., 2012).

As doengas periodontais e peri-implantares apresentam varias semelhancas clinicas, sendo que
a doenga periodontal ¢ uma condi¢do inflamatdria bacteriana cronica caracterizada pela colonizacao
de bactérias gram-negativas, que provocam uma resposta inflamatoria local, resultando na destruicao
progressiva dos tecidos de suporte ao redor dos dentes naturais (Loos & Van Dyke, 2020). Por outro
lado, a peri-implantite ocorre nos tecidos ao redor dos implantes dentarios, caracterizando-se pela
inflamacgdo do tecido conjuntivo peri-implantar e pela perda progressiva do osso de suporte (Schwarz
et al., 2018). Periodontite prévia esta correlacionada a peri-implantite e a perda 6ssea peri-implantar
(Alhakeem et al., 2023), sugerindo que fatores semelhantes contribuem para ambas as condi¢des. Uma
explicagdo plausivel para essa relagdo entre doengas periodontais e peri-implantares est4 associada ao
componente microbiano, uma vez que as mesmas bactérias patogénicas podem estar envolvidas em

ambas as patologias (Tabanella et al., 2009).
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Resultados promissores foram observados na utilizagdo de bacteriofagos para o controle
da microbiota associada as doencas periodontais e peri-implantares. Estes estudos evidenciam
que os bacteriofagos foram eficazes no controle do crescimento de periodontopatdogenos, como
Porphyromonas gingivalis (Wu et al. 2024), Fusobacterium nucleatum (Kabwe et al. 2019),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Tang-Siegel 2023) e Streptococcus gordonii (Wu et al.
2024). Porém, vale ressaltar que a maioria dos estudos empregando bacteriéfagos para biocontrole
de periodontopatogenos, avaliou apenas uma bactéria, e é sabido que as doencas periodontais e peri-
implantares estdo relacionadas com multiespécies bacterianas na forma de biofilme (Wu et al., 2024).

J& a cérie dentaria ¢ uma doenga infecciosa polimicrobiana de alta prevaléncia, definida pela
desmineralizacdo dos tecidos dentarios e pela disbiose da microbiota que coloniza a superficie de
cada elemento dental (Takahashi e Nyvad, 2011). O potencial dos bacteriéfagos no combate a carie
dentaria tem sido explorado tanto em estudos in vitro quanto in vivo sendo os que bacteriofagos
empregados contra Streptococcus mutans, a bactéria mais associada a carie dentaria, apresentaram
resultados promissores tanto na modalidade preventiva, quanto no tratamento desta condi¢do
(Wolfoviz-Zilberman et al., 2021; Sugai et al., 2023).

De maneira geral, o insucesso dos tratamentos endoddnticos ocorre devido a presenga
persistente de Enterococcus faecalis (Alghamdi e Shakir, 2020) visto que este microrganismo penetra
nos tubulos dentindrios, persiste apos o tratamento e forma biofilmes, o que, combinado a suaresisténcia
intrinseca a antibidticos comuns e a capacidade de adquirir resisténcia a vancomicina, representa um
grande desafio terapéutico (Basak Erol et al., 2024). O uso de bacteri6fagos na terapia endodontica
tem mostrado grande potencial no seu controle, com estudos destacando sua eficacia no combate a
biofilmes e na prevenc¢do de infecgdes endodonticas (Almelan et al., 2023). Ainda, a combinagdo de
terapias convencionais com bacteriéfagos pode representar uma alternativa inovadora, eficaz e menos
propensa ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Basak Erol et al., 2024).

Diferentemente do andamento dos ensaios clinicos randomizados empregando bacteri6fagos
para biocontrole de patdogenos na medicina, as pesquisas odontoldgicas sobre este tema ainda se
limitam em estudos in vitro (Wu et al., 2024), ex vivo (El-Telbany et al., 2021) e pré-clinicos (Ali
et al., 2024). Assim, espera-se que no futuro os bacteriofagos se tornem uma terapia viavel na
odontologia, atuando como adjuvantes no tratamento de infec¢des orais como doencgas periodontais
e periimplantares, caries e no tratamento endodontico, no entanto a continuidade das pesquisas e a

realizacdo de ensaios clinicos randomizados serdo essenciais para validar sua eficacia.

4.4 Conclusdo

Na medicina, o uso de bacteriéfagos tem demonstrado resultados positivos em diversas
areas, incluindo infecg¢des hospitalares, doengas gastrointestinais e equilibrio da microbiota, além de
apresentar eficacia na erradicacdo de biofilmes e na combinag@o com antibidticos. Na odontologia,
os bacteriofagos se mostram igualmente promissores no tratamento de condi¢cdes como caries,
periodontites e infec¢des endodonticas, sobretudo em cendrios relacionados a biofilmes. Estratégias
como o uso de enxaguatorios bucais e geis com coquetéis de fagos ja apontam possibilidades para
intervengdes especificas e direcionadas. Apesar dos avancgos, desafios significativos ainda precisam

ser superados, incluindo a padronizagdo de métodos de producdo, o aprimoramento de formulagdes
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estaveis e a condugdo de ensaios clinicos randomizados que validem sua eficicia e seguranca em
escala maior. O desenvolvimento de técnicas como encapsulagdo em lipossomas e liofilizagao, aliado
a regulamentagdo e ao refinamento dos protocolos clinicos, seré crucial para consolidar a fagoterapia
como um recurso amplamente acessivel. Portanto, tanto na medicina quanto na odontologia, os
bacteriofagos se apresentam como uma alternativa complementar e eficaz no combate as infec¢des
bacterianas, contribuindo para o enfrentamento da crise de resisténcia antimicrobiana e trazendo
novas perspectivas para a era pos-antibidtica. A continuidade das pesquisas € o avango tecnologico
serdo determinantes para que essa abordagem se torne uma realidade amplamente adotada na pratica

clinica.
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