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RESUMO

O Brasil ¢ o segundo maior produtor mundial de carne de frango, notabilizando-se
especialmente por sua lideranga no mercado de exportacao. As conquistas do pais ressaltam sua
relevancia no cenario global de producdo e comércio de proteinas animais. Para alcangar essa
posicdo, a sinergia entre nutricdo, genética, manejo e aditivos na alimentagao foi fundamental
para melhorar a rentabilidade da produgao de carne de frango de forma sustentavel. No entanto,
o uso indiscriminado de antibidticos na criagdo de aves tem gerado preocupacao quanto a
resisténcia antimicrobiana. A emergéncia de cepas bacterianas resistentes aos antibioticos ¢ um
desafio significativo para a saide publica e a seguranca dos alimentos. Nesse contexto, os
bacteriofagos surgem como uma promissora alternativa para controlar patdgenos em aves e seus
produtos. Estudos tém mostrado que os bacteridfagos sdo altamente especificos, reduzindo as
contagens bacterianas em aves, contribuindo para a seguranga alimentar e evitando os efeitos
negativos dos antibidticos na microbiota intestinal. Apesar das promessas, os bacteridfagos
também enfrentam desafios, como a busca por fagos que atuem em todas as bactérias-alvo e a

necessidade de mais pesquisas para desenvolver tratamentos eficazes em diversas situagdes.

Palavras-chave: alimentos, fagoterapia, frangos, resisténcia antimicrobiana.
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RESUME

Le Brésil est le deuxiéme plus grand producteur mondial de viande de poulet, se distinguant
particulierement par son leadership sur le marché de I'exportation. Les réalisations du pays
soulignent son importance dans le paysage mondial de la production et du commerce de
protéines animales. Pour atteindre cette position, la synergie entre la nutrition, la génétique, la
gestion et les additifs alimentaires a été essentielle pour améliorer la rentabilité de la production
de viande de poulet de manieére durable. Cependant, l'utilisation indiscriminée d'antibiotiques
aux ¢levages des volailles a suscit¢ des inquiétudes concernant la antibiorésistance.
L'émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques est un défi important pour la
santé publique et la sécurit¢ des aliments. Dans ce contexte, les bactériophages apparaissent
comme une alternative prometteuse pour controler les agents pathogénes chez les volailles et
leurs produits. Des études ont montré que les bactériophages sont trés spécifiques, réduisant les
comptages bactériens chez les volailles, contribuant ainsi a la sécurité alimentaire et évitant les
effets négatifs des antibiotiques sur la microbiote intestinale. Malgré les promesses, les
bactériophages sont également confrontés a des défis, tels que la recherche de phages agissant
sur toutes les bactéries cibles et la nécessit¢ de mener davantage de recherches pour développer

des traitements efficaces dans différentes situations.

Mots-clés: aliments, antibiorésistance, phagotérapie, poulets.
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1. INTRODUCAO

O Brasil consolidou sua posi¢do como o segundo maior produtor mundial de carne de
frango ao alcangar a marca de 14,5 bilhdes de toneladas produzidas. Além disso, o pais se
destacou como lider no mercado de exportacdo, reforcando sua importdncia no cenario
internacional. Tais conquistas reforcam a relevancia e a competitividade do Brasil no cenario
global de produgdo e comércio de proteinas animais (ABPA, 2022).

A interagdo sinérgica entre os pilares da nutrigdo, genética, manejo e utilizagdo de
aditivos in feed desempenhou um papel fundamental no aprimoramento da rentabilidade na
producdo de carne de frango, atendendo as demandas do mercado e garantindo um setor avicola,
economicamente, sustentavel (ALMEIDA et al., 2022).

Os agentes patologicos representam elementos que exercem um papel crucial como
fatores limitantes na criacdo de aves. Sua presen¢a pode acarretar significativas perdas
econdmicas em todas as etapas, da producdo ao consumo final (POTTKER, 2016).

Com o intuito de reduzir a presenga desses microrganismos, empregam-se
antimicrobianos de modo terapéutico, profilatico, metafilatico ou como promotores de
crescimento (MENDES er al. 2013). No entanto, o uso de antibidticos em animais de produgao
ou em seus produtos pode desencadear a emergéncia de resisténcia antimicrobiana (RAM).

Van Boeckel et al. (2019) constataram um aumento significativo de estudos em nagdes
de baixa e média renda, incluindo o Brasil, que relatam o surgimento de RAM em animais
destinados ao consumo. Os patdégenos, em destaque, sao Escherichia coli, Salmonella spp. ndo
tifoide e Staphylococcus aureus, sendo as maiores taxas de resisténcia observadas para os
antibioticos tetraciclinas, sulfonamidas e penicilinas, amplamente usados na producao animal.
Entre os anos 2000 e 2018, nesses paises, a propor¢do de antimicrobianos com resisténcia
superior a 50% aumentou de 0,15 para 0,41 em frangos.

Diante desse cendrio, bacteriofagos, virus capazes de infectarem bactérias, mostram-se
como possiveis candidatos para o controle de patdgenos em aves, além de serem utilizados no
biocontrole em alimentos (ZBIKWSKA et al., 2020). Assim, demonstram-se uma promissora
abordagem para manter a sanidade e a produtividade do setor, de forma sustentavel e em
conformidade com as diretrizes globais, além de promover a saude publica, tornando-se objeto

de estudo nesta pesquisa.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ a capacidade de uma bactéria de resistir a agdo
de um antibidtico. Isso pode se manifestar como a simples persisténcia da bactéria em um
ambiente com antibidticos (MADEC, 2022).

O uso indiscriminado de antimicrobianos na produ¢do animal destinada ao consumo
humano tem gerado preocupagdo mundial. Essa pratica exerce uma pressdo seletiva nos
microrganismos, levando ao desenvolvimento de resisténcia. Diante desse cenario, a RAM
torna-se um relevante problema de satide publica, demandando a ado¢dao de medidas efetivas
para preservar a eficacia dos tratamentos de doencas e a seguranga alimentar (SCHWARZ et
al.,2001).

Em 2006, a Unido Europeia proibiu o uso de antibidticos promotores de crescimento na
avicultura (CE, 2003). Em resposta a medida, o Brasil direciona esfor¢os em diversas pesquisas
visando aprimorar suas praticas no setor avicola. Essa medida busca atender ndo s6 aos
requisitos internacionais, mas também assegurar a sustentabilidade da industria avicola
brasileira alongo prazo (REIS et al., 2021). Nesse contexto, os bacteriéfagos surgem como uma

promissora alternativa para controlar patdgenos em aves e seus produtos.

2.2 Bacteriéfagos

Em 1915, o pesquisador inglés Frederick Twort registrou o primeiro relato da existéncia
de um agente destruidor de colonias bacterianas, o qual ele acreditava ser de natureza viral.
Posteriormente, em 1917, o cientista francés Félix d'Herélle conduziu um estudo independente
e denominou o agente como "bacteri6fago". E, somente, em 1930 pesquisadores conseguiram
comprovar e confirmar a origem viral desse agente destruidor (KRIEG et al., 1997; ROSSI &
DE CASTRO ALMEIDA, 2010).

De acordo com a classificacdo de Ackermann (2003), sdo virus que podem conter em
seu capsideo, material genético de DNA ou RNA. Essas particulas apresentam uma diversidade
de formas, podendo ser caudados, pleomorfos, filamentosos ou poliédricos. Entre as principais
familias de fagos estdo Myoviridae, Siphoviridae e Podoviridae, que pertencem a ordem
Caudovirales e representam, aproximadamente, 96% dos fagos examinados até o momento.

Os fagos sdo intracelulares obrigatdrios e hospedeiro-especificos, possuindo um ciclo
de replicagdo que pode ocorrer em duas formas distintas: o ciclo litico e o lisogénico. No ciclo

litico, o fago infecta a bactéria e replica suas particulas virais dentro da célula hospedeira,
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resultando na lise celular e liberagdo dos novos virus que, por sua vez, iniciam um novo ciclo
de infeccdo. Esse ciclo litico ¢ de extrema importancia nos estudos de biocontrole, uma vez que
pode ser utilizado para eliminar bactérias indesejadas (DELBRUCK, 1940).

Ja& no ciclo lisogénico, o material genético do fago ¢ integrado ao do hospedeiro,
formando o chamado pro-fago, que permanece inativo. Durante a replicagdo bacteriana, o pro-
fago também se replica e ¢ transmitido para as células-filhas. Contudo, qualquer alteracdo no
hospedeiro pode estimular o pré-fago a iniciar um ciclo litico, resultando na libera¢do dos virus

e na lise celular (POTTKER, 2016).

2.3 Fagoterapia

Em 1919, o microbiologista Félix d'Herelle ousou empregar bacteriéfagos no tratamento
da desinteria bacteriana em quatro pacientes pediatricos no Hopital des Enfants-Malades de
Paris, embora tenha alcancado éxito inegavel, seus estudos encontraram resisténcia na
comunidade cientifica da época (CHANISHVILI, 2012). Contudo, no cendrio contemporaneo,
em meio a crescente preocupacdo com a emergéncia da Resisténcia Antimicrobiana,
pesquisadores langaram-se em busca de alternativas para combater efetivamente agentes
bacterianos.

Essa busca trouxe uma explosao de pesquisas e interesse no uso de fagos na medicina
veterindria e avicultura, culminando no desenvolvimento de produtos inovadores baseados em
fagos que agora emergem no mercado com potencial promissor para enfrentar os desafios
enfrentados pela indistria avicola (ZBIKOWSKA, 2020).

O uso de bacteriofagos tem despertado crescente interesse na medicina avicola para
tratar infecgdes bacterianas em aves, como, Salmonella spp., Escherichia coli e Staphylococcus
aureus. Esses patdgenos representam riscos a saide publica, pois podem ser transmitidos aos
humanos através do consumo de produtos contaminados, como demonstrado num estudo de
Seixas & Muttoni (2020) onde as principais Doengas Transmitidas por Alimentos (DTAs) no
Brasil foram, respectivamente, salmonelose, colibacilose e estafilococose.

Os fagos sdo altamente especificos, tornando-os uma alternativa promissora aos
antibidticos poupando a microbiota intestinal normal e evitando problemas como a RAM, a
disbiose e a imunossupressao (LIN ef al. 2017). Essa abordagem tem se mostrado eficaz na
reducdo das contagens bacterianas em aves (MARIETTO-GONCALVES & ANDREATTI
FILHO, 2012).
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2.3.1 Salmonella spp.

Salmonella ¢ um género de bactérias Gram-negativas, caracterizadas como bastonetes
aerdbios pertencentes a familia Enterobacteriaceae. Essas bactérias podem ser moveis ou nao,
possuem a capacidade de serem intracelulares facultativas e ndo sdo esporogénicas. As
condicdes ideais para o seu isolamento ocorrem a uma temperatura de 37°C e em um ambiente
com pH entre 6,5 ¢ 7,5 (MEGID et al., 2016).

O género Salmonella ¢ composto por duas espécies principais: Salmonella enterica e
Salmonella bongori. Dentro de Salmonella enterica, existem cinco subespécies distintas: a
enterica (1), salamae (1), arizonae (IIIA), diarizonae (IIB), houtenae (IV), e indica (V).
Notavelmente, a subespécie enterica ¢ a mais relevante em termos de saude publica. Essas
subespécies possuem mais de 2.600 sorovares distintos, integrando os biovares Pullorum e
Gallinarum nas aves (ANDREATTIFILHO, 2007; BROOKS et al., 2014; WALES et LAWES,
2023).

A Salmonella enterica ¢é responsavel por causar trés formas distintas de salmoneloses
em aves: a Pulorose, pelo biovar Pullorum, causando infec¢do em pintos e resultando em alta
mortalidade em recém-nascidos; em animais jovens a doencga ¢ autolimitante, tornando-se
portador assintomatico. O Tifo Avidrio, causado pelo biovar Gallinarum, em aves adultas, pode
ocasionar perdas de 80% no lote (BERCHIERI JUNIOR & FREITAS NETO, 2009). E o
Paratifo, abrangendo todos os sorovares que nao sejam Gallinarum e Pullorum, destacam-se os
sorovares Typhimurium e Enteritidis como agentes contaminadores de produtos de origem
avicola e causadores de doencgas gastrointestinais em humanos (BARROS et al. 2020).

Estudos realizados pela Embrapa sobre o uso de bacteriofagos como aditivos
alimentares no controle de salmonelas paratificas t€m apresentado resultados promissores,
especialmente em relagdo a agdo litica do fago BRM 13314 in vitro contra cepas de S.
Minnesota. No entanto, algumas dificuldades podem surgir devido a fatores como a viruléncia
da bactéria-alvo, a distribuicdo dos fagos na superficie celular e os mecanismos de resisténcia
bacteriana. Portanto, ¢ desejavel explorar o uso de diferentes bacteriofagos que atuem em todos
os sorovares-alvo, visando evitar o desenvolvimento de cepas resistentes (VAZ et al., 2022).

Kosznik-Kwasnicka et al. (2022) publicaram um estudo onde puderam visualizar
aspectos biologicos da fagoterapia versus antibioticos na infec¢do experimental de Salmonella
Typhimurium em frangos de corte. Foi usado uma combinac¢ao dos fagos vB_SenM-2 e vB_Sen-
TO17, onde se mostrou igualmente eficaz quanto o uso de enrofloxacina ou colistina na

eliminacdo do microrganismo nos cecos dos animais. A utilizagdo do coquetel resultou em
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mudancas menos acentuadas no microbioma cecal indicando um possivel uso como terapia
mais segura em relacdo ao tratamento com antimicrobianos usuais.

Alguns estudos atuais tém destacado a eficacia da eliminacao oureducao das contagens
de salmonela no trato gastrointestinal de aves (THANKI et al. 2023) submetidas ao jejum pré-
abate como uma medida para diminuir ou evitar a contaminacdo da carcaca. Como
exemplificado por Gongalves (2013), a administracdo de um coquetel de fagos através de
gavagem resultou na completa eliminacdo de Salmonella Enteritidis do ingluvio dos animais,

apresentando resultados promissores para a aplicacao futura dessa abordagem.

2.3.2 Escherichia coli

Escherichia coli ¢ uma bactéria pertencente a familia Enterobacteriaceae, caracterizada
como um cocobacilo Gram-negativo que ndo forma esporos e ¢ anaerdbio facultativo. E
amplamente encontrada no sistema gastrointestinal de animais. As estirpes de E. coli estdo
associadas a doengas de natureza primaria e secundaria, causando perdas econOmicas
significativas e resultando na condenacdo de carcacas em frigorificos devido aos aspectos
sanitarios comprometidos (GOMES & MARTINEZ, 2017).

A colibacilose aviaria ¢ uma doenga causada pela E. coli patogénica para aves (APEC).
Essa doenca sist€émica tem inicio no sistema respiratorio superior das aves através da inalagao
de aerossois contaminados, desencadeando o processo de aderéncia & mucosa e resultando em
lesdes como a aerossaculite em aves adultas. Em pintos, a transmissao ocorre de forma
horizontal durante a ovopostura, podendo levar ao desenvolvimento de onfalites e,
eventualmente, ao obito dos animais (ANDREATTI FILHO, 2007).

A resisténcia antimicrobiana das cepas de APEC ¢ uma preocupacao adicional, pois
pode ser transferida para outras estirpes, dificultando o controle efetivo da doenga e aumentando
os desafios no tratamento e prevengdo (GOMES & MARTINEZ, 2017).

O estudo conduzido por Barrow et al. (1998), que utilizaram o colifago R, um
bacteriofago de Escherichia coli, isolado de esgoto humano, mostrou-se altamente eficaz na
prevencdo e tratamento de septicemia e neuropatologias infecciosas em frangos de corte. A
pesquisa revelou que animais de 3 semanas de idade e recém-nascidos ndo tratados
apresentaram uma taxa de mortalidade de 100%. No entanto, ao realizar a inoculacdo
intramuscular dos colifagos, houve uma redugao significativa da contagem bacteriana.

Além disso, no mesmo estudo, os resultados também indicaram que o fago R pode ser
empregado como agente de profilaxia no combate a infeccdo antes da instalacdo da E. coli,

demonstrando potencial preventivo ao administrar os fagos 2 dias antes do desafio nos frangos.
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2.3.3 Staphylococcus aureus

Os estafilococos sdo microrganismos pertencentes a familia Micrococcaceae,
caracterizados como cocos Gram-positivos, aerobios e anaerobios facultativos. Sao iméveis e
ndo formam esporos, encontrando-se comumente como habitantes da flora normal da pele e
mucosas dos animais (MEGID et al. 2016).

Entretanto, ¢ importante destacar que algumas cepas podem exibir alta patogenicidade,
tornando-se potenciais agentes causadores de doengas infecciosas em humanos e outros
organismos. O principal género bacteriano que afeta as aves € o Staphylococcus, sendo a espécie
S. aureus a mais relevante no campo da ornitopatologia. Essa espécie ¢ conhecida por produzir
enterotoxinas, as quais podem causar toxinfec¢des alimentares em seres humanos através do
consumo de produtos de origem aviaria (LANGONI, 2007).

Um estudo realizado na Polonia teve como objetivo identificar, isolar e caracterizar
possiveis bacteriofagos contra cepas de Staphylococcus aureus em frangos e perus. Durante a
pesquisa, foram isolados 31 bacteriéfagos liticos, sendo a maioria deles pertencentes a familia
Siphoviridae. Esses estafilofagos demonstraram um potencial litico promissor contra algumas
cepas de S. aureus. No entanto, foi observado que alguns desses bacteriofagos apresentavam
genes enterotoxigénicos, o que inviabilizaria seu uso na fagoterapia (MAREK et al., 2019).

De acordo com a literatura, os myovirus sao considerados mais eficazes no tratamento
de infecgdes estafilococicas, enquanto os podovirus, que sdo exclusivamente liticos, seriam a
melhor escolha para a terapia com fagos. Contudo, os podovirus sao raros, o que pode

representar um desafio na busca por opcdes terapéuticas eficazes no combate as infecgdes por

S. aureus em aves (LESKINEN, 2017).

2.4 Biocontrole em Alimentos

Atualmente, a busca por estratégias para minimizar a contamina¢do microbiana em
alimentos ¢ uma prioridade. Métodos como o tratamento fisico, por meio do emprego de calor
e luz ultravioleta, sdo comuns na industria alimenticia, mas é importante ressaltar que esses
processos podem levar a alteragdes organolépticas perceptiveis nos produtos (ROSSI & DE
CASTRO ALMEIDA, 2010). A carne de frango ocupa um lugar de destaque no consumo dos
brasileiros, os quais demonstram preocupacdo com a origem e a seguranca desse alimento

(VANNIER et al., 2022).
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Em um estudo conduzido por Goode & Barrow (2003), foram utilizados bacteriofagos
para tratar carne de frango experimentalmente contaminada com cepas de Salmonella
Enteritidis resistentes ao acido nalidixico. Os pedacgos de carne contaminados, com area de
60cm?, foram tratados com fagos especificos para salmonela, na concentracdo de 10° PFU/cm?,
e posteriormente armazenados a 4°C. O resultado foi significativo, com uma reducao de 2
unidades logaritmicas na contagem bacteriana, o que eliminou completamente as cepas
resistentes.

Atterbury et al. apresentaram a aplicacdo bem-sucedida de dois tipos adicionais de
bacteriofagos para o controle de salmonela na pele de frango. Os fagos utilizados foram o
E¢151 para S. Enteritidis € o 7¢7 para S. Typhimurium. A aplica¢do dos fagos foi realizada
por aspersdao na superficie cutdnea dos frangos, e posteriormente, a contagem bacteriana foi
avaliada. Os resultados revelaram uma redu¢do média significativa de 1,38 log10 MPN para S.
Enteritidis e 1,83 logl0 MPN para S. Typhimurium, indicando a eficédcia e a viabilidade do uso
desses dois fagos no biocontrole contra salmonela em carcagas de frango.

Em seu estudo sobre os efeitos da aplicacdo de bacteriofagos liticos em carcacas e
recortes de frangos tratados por imersdo contra Salmonella Enterica, Gongalves (2013) explica
que a eficacia do tratamento € inversamente proporcional a area de superficie dos produtos. Isso
significa que quanto maior for a drea de superficie das carcagas e recortes de frango, menor sera

a eficiéncia do tratamento com bacteriofagos.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Embora os bacteriofagos apresentem um enorme potencial como terapia contra bactérias
e no biocontrole de alimentos, ¢ essencial reconhecer os desafios que ainda precisam ser
enfrentados. A busca por bacteriofagos especificos para todas as bactérias-alvo, o
desenvolvimento de tratamentos eficazes para diferentes situacdes e a conscientizagdo sobre a
importancia dessa abordagem sao pontos criticos que demandam mais pesquisas e agoes
integradas.

Conclui-se, portanto, que os bacteridfagos representam uma alternativa promissora e
inovadora na avicultura, contribuindo para a sanidade das aves, a seguranga alimentar ¢ a
sustentabilidade da industria avicola. A adocdo dessa terapia especifica, aliada a praticas
sustentaveis e a politicas de controle rigorosas, pode trazer beneficios significativos para a
producao de carne de frango, a0 mesmo tempo em que enfrenta os desafios globais relacionados

aresisténcia antimicrobiana e a seguranga alimentar.
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