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RESUMO

De acordo com o FERG (Grupo de Referéncia de Epidemiologia da Carga de Doencas
Transmitidas por Alimentos), a Escherichia Coli, Campylobacter spp., Salmonella
entérica ndo tifdide e Shigella spp sdo as principais bactérias causadores de
infeccoes alimentares. Tal fato emite uma urgéncia em desenvolver novas
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa alternativas para solucionar a contaminacdo dos alimentos pereciveis. Desta
v. 20, n. 60, jul /set. 2023 forma, este trabalho tem o objetivo de apresentar o bacteriéfago como sanitizante

o ’ : . para higienizacdo dos dispositivos ao Tongo do processo industrial, conservante
ISSN 2318-2083 (eletronico) para aumentar a durabilidade do alimento e como droga para reduzir a
aplicabilidade dos antibidticos nos animais. Nesta pesquisa foi demonstrado a
aplicacdao dos bacteriéfagos ao longo da cadeia industrial dos alimentos, os
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ABSTRACT

Recebido em fevereiro de 2023.

Aprovado em dezembro de 2023. According to the FERG (Foodborne Disease Burden Epidemiology Reference Group),
Escherichia Coli, Campylobacter spp., non-typhus enteric Salmonella and Shigella
spp are the main bacteria causing foodborne infections. This fact gives rise to
an urgency to develop new alternatives to solve the contamination of perishable
foods. Thus, this work aims to present the bacteriophage as a sanitizer for
cleaning devices throughout the industrial process, as a preservative to
increase food durability and as a drug to reduce the applicability of antibiotics
in animals. In this research, the application of bacteriophages along the
industrial food chain was demonstrated, which resulted in the reduction of
pathogens present in the industrial environment, in addition to the safety in
Tiving beings regarding their adverse effects.
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7 A nivel global, estima-se que uma a cada dez pessoas apresentam mal-estar

' apés o consumo de alimentos contaminados, e cerca de 420 mil Obitos ocorrem por ano,
sendo os idosos, imunocomprometidos, gestantes e criancas menores de 5 anos as mais
afetadas (GRACY et al., 2018; Ministério da Saude, 2022). Em decorréncia dos crescentes
nimeros de Obitos por infeccbes alimentares, a Organizacdo Mundial da Salde (OMS)
estabeleceu o Grupo de Referéncia de Epidemiologia da Carga de Doencas Transmitidas por
Alimentos (Foodborne Disease Burden Epidemiology Reference Group - FERG) para acompanhar
as doencas transmitidas por alimentos a nivel mundial, o qual monitorou 31 patdgenos
provenientes da alimentacdo que ocasionaram a maior morbidade e mortalidade entre os
humanos (MOYE; WOOLSTON; SULAKVELIDZE, 2018). Segundo a OMS (2020), os alimentos sdo
contaminados, principalmente por bactérias, como Escherichia coli enterohemorragica,
Campylobacter spp., Salmonella spp., Listeria monocytogenes., e Vibrio spp. Esses
microrganismos podem ser encontrados em leite ndo pasteurizado, aves e carnes bovinas
commal coccdo, frutas e vegetais frescos. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) os contaminantes podem ser agentes fisicos, quimicos ou bioldgicos
introduzidos de forma ndo intencional nos alimentos (ANVISA, 2021).

Dessa forma, a contaminacdo bioldgica, por microrganismos na industria
alimenticia pode ser recorrente pela presenca de biofilmes em superficies, onde o0s
alimentos sdo processados e embalados, jd que os patégenos contidos nos biofilmes podem
ser resistentes aos processos de desinfeccdo, dificultando ainda mais a sua eliminacdo
(GUTIERREZ et al., 2016). Em vista disso, a conservacdo dos alimentos faz parte da
seguranca e qualidade para o consumo humano. Apesar dos métodos tradicionais de
preservacdo ainda serem utilizados, a indlstria alimenticia estd sempre em busca de
aprimorar suas técnicas para otimizar seus processos de conservacdo para aumentar a
meia vida dos produtos pereciveis, sem reduzir a perda nutricional (RAMOS-VIVAS et al.,
2021).

Com 1isso, had estratégias que utilizam os bacteridéfagos para impedir o
desenvolvimento dos biofilmes nos equipamentos contidos na parte de producdo. Esses
organismos sdo eficientes e acessiveis, especificamente contra células bacterianas
patogénicas que podem ser transmitidas por alimentos (POYASKA; SOKOYOWSKA, 2019). A
principal vantagem de utilizar os fagos é a capacidade que esse virus tem de destruir
hospedeiros bacterianos sem modificar as caracteristicas organolépticas como aparéncia,
sabor e aroma dos alimentos, ndo sendo prejudicial aos humanos (ROGOVSKI et al., 2021).

Portanto, o presente trabalho tem o objetivo de demonstrar a utilizacdo dos
bacteritéfagos ao longo da cadeia produtiva na industria alimenticia para desinfeccdo de
equipamentos, preservacao dos alimentos e como alternativa para reduzir o uso de
antibioticos em animais. Essa é uma estratégia cientifica fundamental para aprimorar o
desenvolvimento de novas técnicas que auxiliam a inddstria na seguranca e qualidade dos
alimentos pereciveis. Para tanto, neste estudo sdo apresentados toépicos abordando os
bacteri6fagos na indlstria; sua aplicacdo; mecanismo de acdo contra bactérias
patogénicas; e sua seguranca perante a saude humana.

OBJETIVO

Apresentar a aplicacdo dos bacteriéfagos na indistria dos alimentos,
destacando a desinfeccdo dos utensilios no combate a formacdo dos biofilmes, a
conservacdao dos alimentos e a fagoterapia em animais, com o prop6sito de diminuir a
utilizacdo de antibiodticos.
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Para a realizacdo deste trabalho foi utilizada a ferramenta de busca Pubmed-
NCBI para pesquisa na base de dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América (MEDLINE), como também, o Scholar Google e Scielo. Como
descritores foram utilizados: Bacteri6éfagos na industria de alimentos; Fagoterapia;
Biocontrole; Bacteri6fagos e alimentos contaminados; Biofilme; Desinfeccdo; para a busca
por artigos cientificos e trabalhos académicos nacionais e estrangeiros, permitindo
ampla abordagem do assunto, apresentando a relevancia do tema desta pesquisa. Como
critério de inclusdo, foram dadas preferéncias para artigos com datas de publicacdo dos
ultimos 10 anos. Portanto, os artigos que foram publicados anteriormente ao ano de 2012,
ndo foram acrescentados ao trabalho, jd que as informacdes contidas sdo consideradas
desatualizadas.

BACTERIOFAGO

0 bacteri6fago, também denominado fago, é considerado um virus procariético,
de tamanho pequeno com cabeca isométrica que mede cerca de 45-170 nm de diametro, o
qual apresenta somente um tipo de acido nucleico, podendo ser composto por fita simples
ou fita dupla, revestida por proteina ou capsideo de Tipoproteina (MASKE et al., 2021).
Esse virus é responsdvel por infectar hospedeiros bacterianos especificos, com o
objetivo de se replicar utilizando a maquinaria metabdlica da célula bacteriana (NAMI;
IMENT; PANAHI, 2021).

No entanto, o seu ciclo de vida pode ser classificado como ciclo 1itico, que
necessita da maquinaria gendmica e biossintética das bactérias para se reproduzir,
ocasionando a lise bacteriana pelas suas endolisinas (enzimas produzidas pelos proprios
fagos, que fazem parte da sua composicdo), para que haja a liberacdo de progénies; ou
ciclo lisogénico capaz de integrar o seu material genético no genoma das células
hospedeiras, como mostra figura 1 (CRISTOBAL-CUETO et al., 2021). Dada essas
caracteristicas, os fagos liticos sdo ideais para o biocontrole, no mesmo modo em que
0s fagos lisogénicos ndo sdo vistos com a mesma finalidade, pois possuem uma grande
probabilidade de ocasionarem a transferéncia horizontal de genes entre o0s
microrganismos, favorecendo a resisténcia bacteriana (D’ACCOLTI et al., 2021).

Figura 1 - Ciclo 1itico e lisogénico dos bacteriéfagos.
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Fonte: Adaptado de Liu et al. (2022).

Além-disso,0s-fagos ndo sdo considerados patogénicos para a salde dos seres

humanos, e podem fazer parte de todes—os habitats que sdo colonizados por baEEgﬁlﬁg,ﬁ
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- como-g-agua, plantas e a11mento§“§éﬁé@~a§§1m esses virus sao frequentemente cqu midos
_/ﬁﬁﬁ" 0s seres vivos ($BIKOWSKA; MICHALCZUK; DOLKAS=2020).

i Contudo, os bacteri6fagos possuem uma amp1a aplicacdo na inddstria de
' alimentos, podendo ser utilizados nos préprios animais para evitar a possibilidade de
que haja infeccdo bacteriana, nas vegetacdes onde ocorre a producdo de alimentos para
prevenir o desenvolvimento de biofilmes ou diretamente nos alimentos para conservd-1os
(CRISTOBAL-CUETO et al., 2021). Os fagos também podem ser manuseados como alternativa
para diminuir o uso dos antibidticos, os quais alguns pesquisadores ja tinham notado a
resisténcia bacteriana. Devido ao uso exacerbado e inadequado de antibidticos de amplo
espectro (cafalosporinas, carbapenémicos e fluoroguinolonas) sem a necessidade de
identificar o agente causador da patologia (MALIK et al., 2017; $BIKOWSKA; MICHALCZUK;

DOLKA, 2020).

APLICACAO DO BACTERIOFAGO NA INDUSTRIA ALIMENTICIA

Os bacteridfagos sdo utilizados na industria de alimentos com o propdsito de
diminuir os casos de infeccBes transmitidas por alimentos. Em um estudo foi demonstrado
que as infeccbes produzidas pelo consumo de frango, carne bovina, suina e peru estao
relacionados a presenca de Campylobacter spp. e Salmonella spp.; em contrapartida nos
produtos Tldcteos, como Tleite e queijo sdo frequentemente encontrados oS géneros
Escherichia coli e Listeria monocytogenes, além de Campylobacter spp. e Salmonella spp..
Jd nas frutas e vegetais a Salmonella spp., Escherichia coli e Listeria monocytogenes
sdo 0s patdgenos mais recorrentes; Vibrio spp. e Salmonella spp. sdo microrganismos
encontrados nos peixes e mariscos que estabelecem doencas transmitidas por alimentos
(CRISTOBAL-CUETO et al., 2021).

Devido a isso, 0s bacteridéfagos podem ser manuseados como biossanitizantes
para combater microrganismos potencialmente patogénicos que estdo presentes nos
equipamentos industriais, 0s quais podem ser responsdveis por danificar estruturas
metalicas, além de alterarem as caracterfsticas organolépticas (GALIE et al., 2018). Os
fagos também podem ser associados a técnicas de bioconservacdo, em que 0s alimentos
industrializados sdo conservados por um longo periodo, com a finalidade de prolongar
sua vida atil, mantendo, assim, a qualidade e seguranca dos alimentos (SINGH, 2018).
Ademais, hd a fagoterapia como uma estratégia que pode ser empregada para que os fagos
sejam aplicados antes da colheita, no decorrer do crescimento das plantas e animais,
para amenizar a probabilidade de ocorrer doencas na vegetacdo, e consequentemente nos
gados, uma vez que as plantas constituem a parte principal da sua dieta, evitando a
transmissdo de patégenos aos humanos, ocasionando a infeccdo alimentar (SACZEK; WEBER-
DaBROWSKA; GORSKI, 2014; KAZI; ANNAPURE, 2015).

No entanto, para a obtencdo do sucesso da aplicacdo dos fagos no controle
microbioldégico no ambiente industrial, existem fatores que devem ser analisados, como
a carga viral a ser adotada (quanto maior a carga viral, maior serd a reducdo
bacteriana), o tipo de alimento, pH, umidade, temperatura e a forca idnica, que pode
danificar a adsorcdo do virus a superficie da bactéria (GRANDO, 2021).

Em vista disso, esses virus que atacam bactérias possuem uma vasta
aplicabilidade na indidstria de alimentos, podendo ser utilizado como uma possibilidade
de reduzir o uso de antibidéticos em animais para o tratamento de patologias, em alimentos
como uma forma de conservar o mesmo, e para descontaminacdo da drea em que ocorre o
processamento dos alimentos, ou seja os residuos gerados neste processo, para assegurar
que nenhuma cepa bacteriana multirresistente a antibidticos seja liberada no meio
ambiente, por meio das dguas residuais (USHANOV et al., 2020).

//- . --."-:--.. .:f\\?ﬁs ,---/
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g BIOFI STPRESENTES NA INDUSTRf‘%KtTMENIl“%A —

f/f Os biofilmes sdo aglomerados de bacter1as as quais-se mu1t1p11cam para formar

y comunidades, onde se aderem umas as outras ou as superficies; sendo responsaveis por
desenvolver polimeros extracelulares, que se inserem na matriz polimérica extracelular
produzida pelas préprias bactérias, formando assim, o biofilme. Esses biofilmes podem
ser constituidos pelo mesmo microrganismo ou por diversas espécies de bactérias (TIAN
et al., 2021).

Diante disso, os biofilmes bacterianos constituidos por Escherichia coli,
Salmonella enterica e Listeria monocytogenes sdo os principais patdgenos encontrados no
ambiente alimentar, gerando prejuizo para a seguranca dos alimentos, ja que reduzem a
efetividade dos sanitizantes, contaminam os equipamentos e os alimentos (GONZALEZ-GOMEZ
et al., 2021).0 uso excessivo de desinfetantes a base de substancias quimicas tem sido
relacionado com o aparecimento de bactérias multirresistentes, além de 1impactar
negativamente o meio ambiente (D’ACCOLTI et al., 2021).

Por conseguinte, os biofilmes compostos por Salmonella spp. sdo facilmente
formados em superficies que estdao em contato com alimentos, como aco inoxiddvel,
borracha, vidro e plasticos sintéticos. Com a formacdo do biofilme, as bactérias que o
incorporam ficam resistentes ao tratamento fisico e quimico, possibilitando a
contaminacdo cruzada entre os alimentos e essas superficies (ASHRAFUDOULLA et al.,
2021). Contudo, essa bactéria gram-negativa € responsdvel por ocasionar a salmonelose
em humanos, o qual estima-se hospitalizar 26.500 individuos, causando 420 6ébitos nos
Estados Unidos por ano (CDC, 2022).

Jd a E.coli, bactéria gram-negativa, é comum ser encontrada no ambiente da
inddstria de carnes nas superficies de aco inoxidavel, onde ocorre o abate do animal e
a manipulacdo do produto. Essa bactéria tem capacidade de formar biofilmes sobre ela
mesma, podendo resultar na contaminacdo cruzada, pois torna um ambiente favordvel para
a instalacdo de outros patdgenos, que podem se desprender e contaminar outros produtos
(GONZALEZ-GOMEZ et al., 2021).

A L. monocytogenes (bacilo gram-positivo) pode causar a listeriose, uma doenca
rara, porém com alta taxa de mortalidade, a qual foi responsabilizada por ocasionar
1.876 casos confirmados, nos estados integrados a Unido Europeia, obtendo cerca de 97%
de hospitalizacbes (EFSA; ECDC, 2021; DONG et al., 2022). Esse patogeno demonstra ser
uma ameaca para a industria de alimentos, ja que contém afinidade por materiais presentes
no processo industrial, como o poliestireno utilizado na fabricacdo de drenos, o
politetrafluoretileno existente nas esteiras, e o poliéster em selante de piso (MAZAHERI
et al., 2021). Em consequéncia da sua capacidade de sobrevivéncia e crescimento, em
condicdes que utilizam a alta salinidade, acidez e temperaturas baixas como método de
preservacdo, essas técnicas se tornam ineficazes para o combate desses microrganismos
no polo industrial (KAWACKA et al., 2020).

Com os alarmantes nlmeros de infeccdes sendo transmitidas por alimentos devido
a presenca de biofilmes em superficies, onde sdo manipulados esses alimentos na
inddstria, hd os biossanitizante como estratégia para amenizar os riscos da contaminacgdo
cruzada em etapas industriais. Alguns fagos jd foram desenvolvidos por instituicles e
estdo em uso no mercado, como o EcoShield®, eficaz contra E. coli 0157:H7; ListShield®
e o Listex®P100 utilizados contra a presenca da L. monocytogenes (FERRIOL-GONZALEZ;
DOMINGO-CALAP, 2020).

BIOSSANITIZANTE NO COMBATE AOS BIOFILMES

Os bacteridfagos podem ser vistos como biossanitizantes por serem capazes de
penetrar nos biofilmes e lisar as bactérias que o compdem, como pode ser observado na
figura 2. Este é um método atraente para prevenir a formacdo de biofilmes em diversas

yr

superficies_ao-decorrer do-processamento dos alimentos (XU, 2021). Em contrapartida, hgwff’
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Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 20, n. 60, jul./set. 2023; N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 164




.-"-’-)-'

JULTANA VEIGA DOS SANTOS DE SOUZA, CLEIDE BARBIERI DE SOUZA

possipbitidade das bactérias se torm resistentes aos fagos, em decorrénei

acdo espontanea ou de variagdo fenotipica. Per-essa adaptacdo, esse virus podem ser

-~ : - X - ot il :
aplicados em coquetéis, os quais sdo formulados com a presenca de variados fagos

(GUTIERREZ et al., 20165 DUNNE et al., 2021).

Figura 2- Bacteriéfagos como biossanitizante contra biofilmes.
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Fonte: Adaptado de Gutiérrez et al. (2016).

A utilizacdo de coquetéis de bacteri6fagos pode atingir biofilmes mistos, que
possuem diferentes cepas bacterianas. Porém, as estruturas dos alimentos, as bactérias
presentes, o tipo de bacteriéfago e sua enzima produzida, e a insercdo do fago no
biofilme podem influenciar a sua eficdcia (GARVEY, 2022). Uma pesquisa testou o efeito
do coquetel de fagos contra biofilmes de diferentes cepas de Salmonella, em microplacas
de 96 pocos, em que resultou diminuicdo significativa das bactérias, garantindo eficacia
no uso de coquetéis (ISLAM et al., 2019)

Em relacdo a eficadcia dos biossanitizantes na inativacdo dos biofilmes de L.
monocytogenes, a pesquisa da Gray et al. (2018) exibiu resultados parciais, quando o
Listex®P100 foi aplicado em aco inoxidavel por 24h a temperatura ambiente, e em outro
momento a temperatura de 20 °C, o qual foi observado a erradicacdo integra do biofilme
composto pela L. monocytogenes nesse material. Todavia, a aplicacdo do ListShield® por
2 h em aco inoxiddvel e borracha obteve uma menor acdo na reducdo do biofilme; o mesmo
ocorreu aumentando o tempo para 4 h. Esse estudo revela a necessidade de aprimorar a
técnica, para aumentar a proporcao dos fagos em relacdo ao numero de bactérias alvo,
garantindo a multiplicidade de infectividade.

BIOPRESERVAGAQ

A biopreservacdao é um método moderno utilizado para aumentar a vida Gtil de
produtos pereciveis, o qual mantém o alimento em bom estado para consumo com uma maior
durabilidade com perdas minimas nutricionais e organolépticas; diferente dos métodos
convencionais, sendo a pasteurizacdo, refrigeracdo e aditivos quimicos, que modificam
0s alimentos, além de diminuir os nutrientes (SINGH, 2018).

Por consequéncia, inlmeras técnicas de conservacdo tém sido aprimoradas para
preservar a seguranca dos alimentos, tais como os aspectos nutricionais e as propriedades
sensoriais dos alimentos. Porém, o uso de conservantes sintéticos, como por exemplo 0S
nitratos, benzoatos, sulfitos, sorbatos, formaldeido e antioxidantes fendlicos podem
ser responsdveis por ocasionar efeitos indesejados, sendo as reacBes alérgicas,
consideradas as mais comuns entre os homens (QUINTO et al., 2019). Em vista disso,
algumas pesquisas relacionam o aditivo quimico sulfito ao dano mitocondrial e a molécula
de DNA, pelos seus subprodutos, que podem alterar a base citosina, resultando em grupos
de mutacdes que inativam os genes (FALCAQ, 2019; CHAN et al., 2012).

Diante disso, hd um crescente interesse da populacdo em consumir produtos
naturais, com ingredientes_simples e livres de aditivos quimicos. Essa preferéncia

— -
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" o;%gipgu~se do termo “clean TabeTs~que_em portugués significa rétulo limpo (LEWIS:

/ﬁgHV'L, 2020). Logo, a utilizacdo dos bacteriéfages como conservantes vem  sendo uma
" alternativa atrativa, pois sdo naturais, ndo apresentam efeitos prejudiciais a saude
' humana, e ndo afetam as caracteristicas naturais dos alimentos (LEON-VELARDE; JUN;

SKURNIK, 2019).

De acordo com Rathod et al. (2022), a inclusdo de bacteridéfagos em pescados
diminuiu a presenca de Vibrio cholerae em 1,2 lTog UFC/g no salmdo e mexilhdo; os peixes
que continham coquetéis de bacteriofagos aumentaram em cerca de 3 dias a vida 0til.
Também foi observado que a aplicacdo do bacteriéfago P100 em sashimi de atum, outros
tipos de peixes e salada de repolho reduziram a populacdo de colbnias de Listeria
monocytogenes.

Nesse contexto, os bacteridfagos também podem ser utilizados no consumo de
frutas e vegetais frescos, que ndo sdo necessdrios passar pelo processo de cozimento,
pois a industria ainda enfrenta problemas com a E. coli 0157:H7 (sorogrupo da E. coli
enterohemorragica), em produtos carneos e horticolas, em virtude dos conservantes
tradicionais ndo estarem demonstrando a sua devida eficacia perante a seguranca dos
produtos, e reduzirem pequenas quantidades de patégenos sendo cerca de 1-2 Tog
(JAGANNATHAN et al., 2021).

Contudo, nesta pesquisa também foi averiguado o efeito bactericida do fago
SQ17 contra a presenca da E. coli enterohemorragica e E. coli enterotoxigénica presente
no leite, carne bovina crua e alface, onde revelaram eficiéncia na diminuicdo da carga
bacteriana presente nesses produtos (ZHOU et al., 2022).

FAGOTERAPIA EM ANIMAIS

A fagoterapia, também conhecida como terapia fdgica, é baseada no uso de
bacteridfagos, administrados por via oral (pela racdo) ou pulverizados nos animais antes
do abate (para evitar a contaminacdo do produto com o ambiente), o0s quais podem ser
utilizados como alternativa para a substituicdo ou suplementacdo aos antibidticos
aplicados em grande escala para o tratamento de infeccdes em humanos e animais (MALIK
et al., 2017; LOPONTE et al., 2021; GARVEY, 2022). E de extrema relevancia ressaltar
que a aplicacdo dos antimicrobianos em gados podem gerar resquicios encontrados em
produtos de origem animal, sendo transmitidos aos consumidores, tendo um impacto
significativo na sua microbiota intestinal, gerando reducdo na composicdo bacteriana
(ZHAN et al., 2018; ZHOU et al., 2022).

Esses antibioticos, frequentemente empregados para o tratamento de doencas em
gados, aves e peixes, tornaram-se uma grande preocupacdo pelo seu uso indiscriminado,
que resultou em bactérias multirresistentes (LOOFT et al., 2012). Em 2015, foi descrita
a resisténcia da Salmonella spp., Campylobacter spp., Escherichia coli e Staphylococcus
aureus em seres vivos ha alguns antibidticos utilizados no tratamento de primeira Tinha
(EFSA, 2017). Além disso, um estudo recente que fez a andlise do gene 16S rRNA bacteriano
demonstrou que os antibidticos, apesar de causarem um desequilibrio na microbiota
intestinal dos suinos, favorecem o crescimento de E. coli patogénica. Com isso, 0S
bacteritfagos podem ser abordados como uma possibilidade necessdaria para auxiliar no
tratamento de infeccBes, sem causar prejuizos intestinais e sem desenvolver resisténcia
a cepas, Jd que sdo virus que se comportam como bactericidas para oS microrganismos
selecionados (THANKI et al., 2022).,

Em comparacdo com os antimicrobianos, 0s fagos sdo mais Seguros para oS
animais, visto que sdo especificos as bactérias selecionadas e sdo capazes de infectar
somente uma espécie ou cepa, que expressam sitios de ligacOes estipulados, sendo assim,
as bactérias que ndo possuem esses sitios de Tigacdes, ndo sdao afetadas. Com isso, ndo
ha destruicdo da microbiota intestinal comensal dos animais (ALBINO, 2016; WERNICKI;
NOWACZEK; URBAN-CHMIEL, 2017). Em especial, para a terapia fdgica, os fagos liticos sdo
os comumente—utilizados por—conter_as caracteristicas de levar as bactérias a lise,
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ol 13%9;apés 0 seu ciclo; e por n56‘$6§SHiﬁhig}egfases e outras enzimas, impossibi
/ﬂya" ranslocacdo génica horizontal (FERRIOL—GGN?#tEZ;HDQMINQQ-CALAP, 2021) —~
4 De acordo com Gigante e Atterbury (2019), a terapia fagica tem se tornado um
' sucesso para controlar a Salmonella spp. em aves. Foi demonstrado que a utilizacdo de
um coquetel de quatro fagos presentes na racdo, reduziram a colonizacdo da Salmonella
Spp. no ceco, primeira porcdo do intestino grosso, das galinhas.

Conforme a pesquisa de Loponte, Pagnini, Iovane e Pisanelli (2021), a eficécia
dos fagos manuseados para diminuir a carga bacteriana da Salmonella enterica e
Campylobacter Jjejuni nas galinhas, revelou o decréscimo da contaminacdo fecal, a
propagacdo do patégeno e infeccdo de alimentos de origem animal. Nesse mesmo estudo foi
avaliado o uso de bacteri6fagos como profilaxia para mastite bovina ocasionada pela
Staphylococcus aureus e 0s resultados foram bons, limitando a quantidade de
microrganismos, evitando, consequentemente, perdas na producdo de Tleite pela
contaminacdo bioldgica.

Por fim, o estudo realizado por CRISTOBAL-CUETO et al. (2021) demonstrou que
0s fagos sdo capazes de degenerar o0s S. aureus resistentes a meticilina in vitro
presentes em suinos; e que também foram testados sete fagos contra 68 cepas de Salmonella
spp., incluindo as cepas resistentes, as quais obtiveram como resultado a lise das
bactérias em 100%.

MECANISMO DE ACAQ DOS BACTERIOFAGOS CONTRA PATOGENOS

Os fagos sdo especificos para a cepa bacteriana desejada que atuam
vigorosamente contra as bactérias gram-positivas e gram-negativas. Alguns bacterio6fagos
possuem afinidade especifica para somente um tipo de bactérias, em contrapartida outros
possuem uma vasta gama de atividades. A sua especificidade e abrangéncia de atividades
¢ definida pela presenca de receptores localizados nas superficies das bactérias
(WERNICKI; NOWACZEK; URBAN-CHMIEL, 2017).

Esses receptores variam conforme a configuracdo da parede celular bacteriana,
como é o0 caso das bactérias gram-positivas (como exemplo o Staphylococcus aureus) que
possuem uma camada de peptidoglicano e 4cidos teicdicos, 0s quais sdo 0S principais
constituintes relacionados na adsorcdo dos fagos. Jd nas bactérias gram-negativas (E.
coli), os bacteritfagos tém como receptores, proteinas presentes na membrana celular,
lipopolissacarideos (LPS), flagelos, pili e cdpsulas. Como demonstra a figura 3 (AQUINO,
2021).

Figura 3 - Sitios de ligacdo das bactérias - fagos.
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_—Dessa maneira, quando 05 baeteridfagos se 1igam ao microrganismo deinteresse,

_~este processo se torna irreversivel, pois o=fago_injeta Sseu material--genético na

" bactéria, iniciando a alteracdo conformacional. Apds esta-etapa, hda a introducdo do

' acido nucléico, caracterizado como fase de replicacdo, onde podem seguir o ciclo de
vida, sendo o 1itico ou Tisogénico (STONE et al., 2019).

Portanto, o ciclo litico é caracterizado por 5 etapas: fixacdo do fago a
célula hospedeira, quando as fibras da cauda do bacteridfago interagem com 0S seus
devidos receptores; injecdao do genoma viral no citoplasma da bactéria; replicacdo e
traducdo dos fagos dentro da célula alvo; montagem dos bacteridéfagos; e por fim, a lise
da bactéria, com o objetivo de liberar os fagos (LIU et al., 2022).

USO DE BATERIOFAGOS E SEGURANCA ALIMENTAR

A seguranca alimentar é uma questdo fundamental que afeta toda a populacdo
mundial. Trata-se de proteger a cadeia produtiva alimentar da adicdo e proliferacdo
agentes bacterianos e quimicos potencialmente perigosos a salde humana (GIZAW, 2019).
Entretanto, todos os alimentos possuem microrganismos, porém hd uma quantidade minima
tolerada para cada tipo de alimento, no qual é estipulado seguro para o consumo humano
(FUNG; WANG; MENON, 2018). A 1ingestdo de bacteridfagos pode estimular o sistema
imunoldégico do hospedeiro, caso ndo esteja devidamente purificado e livre de toxinas
(ALBINO, 2016). Existem também preocupacdes quanto a sua imunogenicidade e a
citotoxicidade que pode gerar a lise da bactéria alvo. No entanto, ndo foi observado
nenhuma reacdo adversa em ratos e camundongos, sinalizando a sSua seguranca perante a
saude humana (LEWIS; HILL, 2020).

0 estudo de Stacey, Soir e Jones (2022) discutiu a seguranca da utilizacdo
dos bacteridfagos, ressaltando sua coevolucdo com oS seres humanos, evidenciado a
improbabilidade dos fagos de circunstancias naturais (sendo eles ambientais ou
terapéuticos) de estimularem o sistema imunoldgico de forma danosa.

A Administracdo de Alimentos e Medicamentos (food and Drug Administration -
FDA) dos Estados Unidos, aprovaram alguns produtos baseados em fagos para o biocontrole
de L. monocytogenes, S. enterica e E. coli. Como é o0 caso do g que foi o primeiro
produto aprovado no ano de 2006, o qual foi adotado pelo Canadd e Israel, que visou oS
alimentos pronto para consumo (alimentos que ndo necessitam ser cozidos ou aquecidos
para ingestdo) Tivres de L. monocytogenes; o Listex®P100, agente de biocontrole
semelhante ao ListShield®, foi utilizado para uso em carnes, queijos, frutos do mar
(como peixes e mariscos), frutas frescas e vegetais. Esse produto também foi aplicado
na Suica para a fabricacdo de queijos. Em 2007, houve a aprovacdo da FDA para o uso do
Omnilytics® na descontaminacdo de E. coli e Salmonella em animais vivos; neste mesmo
ano, ainda teve a aprovacdo do produto Finalyze®, spray contra E. coli 0157:H7 em gado,
e o Armament® contra Salmonella em aves. Por Gltimo, em 2011, Intralytix-EcoShield®
apresentou ter eficdcia de 95-100% contra a £.coli enterohemorrdgica para 0O USO em
carnes vermelhas antes do corte (LEWIS et al., 2019; USHANOV et al., 2020; GARVEY,
2022).

Diante disso, o0s bacteridéfagos geralmente sdo inofensivos a saude humana e
a0 ecossistema, pois sdo constantemente expostos aos seres vivos, seja por meio da dgua
potdvel ou alimentos frescos, e ndo hd registro de nenhuma reacdo adversa. Porém, para
garantir a sua devida seguranca durante o seu desenvolvimento, sdo utilizadas as técnicas
da bioinformatica para prever as possiveis caracteristicas indesejadas, as quais sao
analisadas perante os dados moleculares voltados a toxicidade do organismo, obtidos a
partir de técnicas da biologia molecular, seguido do sequenciamento de DNA (USHANOV et
al., 2020). Desse modo, a caracterizagcdao gendbmica do bacteriéfago proporciona
compreender se o seu ciclo reprodutivo é exclusivamente 11tico ou lisogénico através da
presenca de genes codificadores da proteina integrase, enzima que liga o DNA do fago ao
DNA do hospedeiro. Quando presente, este fago ndo € utilizado pela industria, pois hgﬁff’
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- risco-de-expressar fatores de VTFUTéﬁeiaHleg transferéncia de genes que ocorre no ciclo
_~r1sogénico (EL KHAL, 2016). oSS st
DISCUSSAQ

De acordo com o LEWIS e HILL (2020) a utilizacdo dos fagos com a finalidade
de controle microbioldgico e para reduzir a quantidade de bactérias multirresistentes
que tende a crescer no ambiente industrial, devido a resisténcia de alguns métodos
tradicionais, seria mais aceito pelos consumidores, visto que sdo naturais comparado
com os aditivos quimicos. No entanto, o estudo de STONE et al (2019) demonstra que 0s
fagos estudados sdo aplicados em alimentos isolados artificialmente, o que ndo
configuram os reais ambientes onde podem ser manuseados no setor industrial. Com isso,
seus resultados ndo sdao fidedignos, uma vez que podem interagir com o sistema imunold6gico
dos seres vivos, resultando em uma resposta imunologica adversa.

Todavia, USHANOV et al. (2020) exibe uma pesquisa realizada inteiramente com
fagos jd em uso, 0s quais foram aprovados pela FDA, comprovando que os bacteridfagos
sdo seguros e inofensivos aos humanos. Entretanto, hd preocupacdo que os fagos possam
seguir o ciclo lisogénico, carreando possiveis genes de viruléncia, mas EL KHAL (2016)
e USHANOV et al. (2020) concluem a importancia da biologia molecular para analisar o
sequenciamento genético do fago em questdo para excluir qualquer fator de viruléncia.

Consequentemente, ainda sobre a seguranca dos homens e o uso dos fagos nos
alimentos, Stacey, Soir e Jones (2022) aplicaram a fagoterapia em humanos por via
intravenosa, o qual ndo demonstrou nenhum efeito colateral aos pacientes, inclusive
naqueles pacientes imunocomprometidos; reforcando a sua estabilidade perante o sistema
imune dos humanos.

Segundo DUNNE et al. (2021) os coquetéis de fagos sdo responsdveis por
reconhecer uma gama maior de receptores de cepas bacterianas, além de aumentar a eficdcia
dos fagos; mas sdo dificeis para a fabricacdo. Ainda mais, se houver a necessidade de
isolar e identificar novos bacteridfagos para atingir um patdgeno especifico, que ndo
esteja nos bancos de dados.

Dessa maneira, é avaliado se todo esse esforco vale o resultado, pelo fato
dos fagos s6 diminufrem a populacdo microbioldgica, ao invés de elimina-las por completo.
No entanto, isso ndo é considerado um problema; pois, nenhum método convencional
utilizado pela industria consegue ter tanta especificidade como os bacteridfagos, assim
demonstram alguns estudos.

CONCLUSAOQ

Os bacteritfagos apresentam uma ampla aplicabilidade no campo da industria
alimenticia, considerados promissores por serem especificos para bactérias alvo,
exterminando somente aqueles patdgenos que demonstram sitios de ligacdes para os fagos.
0 uso desses virus que visa a diminuicdo das bactérias patogénicas e consequente o
nimero de infeccdes alimentares parece ser um método eficaz, seguro e ecoldgico.
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