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uito se tem discutido sobre a interdependéncia

entre saude intestinal avicola e microbiota do

intestino (entendida como o conjunto de micror-

ganismos comensais, simbidticos e patogénicos
nesse nicho), e seu papel na protegao contra a colonizagao por
patdgenos. Simultaneamente, as agoes globais para se combater
aresisténcia aos antimicrobianos, aqui abordados como farmacos
que inibem ou inativam bactérias, demandam adequagoes nas
préaticas produtivas que gerem maior independéncia do uso nao
terapéutico de antimicrobianos na manutengdo da satide intestinal.
Isso tem induzido mudancas profundas na produgéo avicola, como
a gradativa reducao de uso de melhoradores de desempenho e
atendimento a lista de antimicrobianos de importancia veterinaria
recomendada pela Organizagao Mundial de Satde Animal, ao
passo que surgem novos nichos, como criacao de lotes sob o
regime NAE — no antibiotics ever (nunca submetidos a uso de
antimicrobianos). Esse caminho exige melhorias nas formas de se
promover a saiide intestinal avicola, principalmente baseadas em
programas sanitarios, ajustes de manejo (inclusive nutricional) e
biosseguridade nas granjas. Como uma necessidade de mercado,
os portfolios de produtos para a satide animal tém se diversifica-
do com insumos alternativos, dentre os quais os bacteriéfagos
(fagos). Fagos possuem agao bactericida seletiva, que pode ser
explorada no enfrentamento das infecgdes bacterianas aviarias
que demandam reducao da colonizacao intestinal e/ou excrecao

fecal, como é o caso das salmoneloses paratificas em frangos.

Fagos séo virus onipresentes nos diferentes ecossistemas e, pro-
vavelmente, as estruturas biolégicas mais abundantes na natureza.
Infectam somente bactérias e por isso sdo inofensivos a humanos
e animais. A forma de atuacao depende de caracteristicas biolo-
gicas: fagos liticos introduzem seus acidos nucleicos na célula
hospedeira, desencadeando a replicacao e a formacao de novas
particulas virais que rompem a membrana da bactéria durante sua
liberacdo. Essa progénie é capaz de infectar novas células susceti-
veis, repetindo o ciclo litico e caracterizando a natureza autorrepli-
cante. Ja os fagos lisogénicos penetram na célula-alvo e integram
seu material genético ao genoma da bactéria, permanecendo num
estado quiescente, que é transferido a progénie bacteriana durante
a replicacao celular. Isso pode conferir vantagens seletivas para
a bactéria hospedeira, tais como a expressao de eventuais genes
carreados pelo fago que codificam fatores de viruléncia ou outras
propriedades, como resisténcia a antimicrobianos. Os fagos liticos,

portanto, sdo 0s que tém aplicagao em satde animal.
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Uma das vantagens dos fagos liticos frente a outros aditivos
nao antimicrobianos que atuam na microbiota intestinal é a
especificidade — caracteristica determinada pela interacdo
com receptores geralmente distribuidos na superficie da
célula-alvo, a partir dos quais ha a adsorcéo e a infecgao da
bactéria. Alguns fagos sao altamente especificos a determi-
nado hospedeiro, reconhecendo um nico tipo de receptor;
outros tém espectro de acdo mais amplo, reconhecendo
diferentes receptores em géneros bacterianos distintos. Com
base na especificidade, sdo selecionados bacteriéfagos liti-
cos com agao sobre bactérias patogénicas, enquanto outras
bactérias da microbiota permanecem intactas. Produtos
contendo tnico ou miltiplos fagos podem ser administrados
via 4gua ou ragao, em uma ou mais aplicagdes, para controle
de um ou mais sorotipos de salmonelas em frangos de corte.
O resultado vai desde a reducéo da concentragao cecal de
salmonelas até a sua eliminac¢ao. Todavia, a completa elimina-
cao de salmonelas pelo uso de bacteriéfagos ou outro aditivo
alimentar nem sempre é factivel, ja que sua sobrevivéncia
em macroéfagos apods invasdo da mucosa intestinal possibilita
multiplicacdo e disseminagéo sistémica, e também protecdo
a ligacdo de fagos. Diferencas quanto a administracdo de
fagos por curto ou longo prazo reforcam que o protocolo de
uso precisa considerar as caracteristicas bioldgicas dos fagos
que compdem o produto, da bactéria-alvo e do hospedeiro
animal. Varios protocolos experimentais para controle de
salmonelas em frangos propdem a aplicagao dos fagos em

idade pré-abate.

Parte das falhas na fagoterapia advém da selegdo equivocada
de bacteridfagos, mas que na maioria das vezes pode ser
evitada na fase de desenvolvimento do produto. Fagos can-
didatos a aditivos alimentares sdo inicialmente selecionados
por extensa caracterizagao, que inclui analise do genoma para
assegurar auséncia de genes relacionados a lisogenizagdo
e que codifiquem caracteristicas indesejadas. Fagos liticos,
que apresentam periodo de laténcia curto (entendido como
o tempo entre a adsorgdo e o rompimento da célula) e alta
capacidade de producéao e liberacdo de novas particulas
virais a partir da célula infectada, tendem a aumentar sua po-
pulacdo em relagdo a populagdo bacteriana alvo mais rpido
do que a velocidade com que sao naturalmente eliminados
do organismo hospedeiro, sendo também mais eficientes

em se evadir dos mecanismos de protecao da bactéria-alvo.
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Idealmente, os fagos devem agir sobre varias estirpes da bac-
téria-alvo. Bacteriofagos liticos nativos efetivos contra cepas de
campo locais podem ser interessantes para o desenvolvimento
de produtos voltados a tipos regionalmente importantes; iSSo
pode ser vantajoso em relagdo a produtos contendo fagos oriun-
dos de outros paises. Todavia, ndo € incomum encontrar agao
litica restrita a determinados grupos/sorotipos de dado género
de bactéria e, dentro desses, a determinadas cepas. Em parte,
essa diferenca de suscetibilidade de algumas cepas reflete a
distribuicdo e densidade de receptores na superficie bacteriana,
o que pode interferir no acesso dos fagos. Pela necessidade de
se obter altos titulos para produgédo do insumo, tanto na fase de
desenvolvimento quanto em escala industrial, fagos que replicam
pobremente em cultura e sdo instaveis sob armazenamento a
longo prazo sao fracos candidatos para produtos para a satde
animal. Caracteristicas intrinsecas de cada fago podem também
influenciar no tipo de veiculo do produto final e forma de arma-
zenamento (temperatura ambiente ou refrigeracao), por meio
dos quais se busca garantir baixa taxa de redugdo do nimero
de fagos viaveis durante o tempo de prateleira. Fagos fornecidos
via racao precisam ser suficientemente resistentes a peletizagéo.
Sob o ponto de vista de estabilidade no hospedeiro, produtos
voltados a satde intestinal e administrados via dgua ou racao
precisam garantir a viabilidade dos fagos até atingirem o sitio
preferencial de atuacao e replicacao in vivo. Sistemas de entrega
baseados em revestimento ou encapsulamento de fagos com
diferentes polimeros tém sido propostos como forma de melhorar

sua sobrevivéncia frente ao pH do papo e estémago glandular.

Nem sempre fagos-candidatos selecionados nas etapas labo-
ratoriais de desenvolvimento de produto reproduzem o mesmo
desempenho em experimentacoes com desafio in vivo ou testes
a campo. Diferentemente de moléculas de farmacos tradicio-
nais, com estrutura quimica definida e cuja farmacocinética e
farmacodinamica podem ser claramente determinadas, fagos
sdo estruturas bioldgicas que atuam num sistema vivo, tendo
sua acao influenciada por fatores do hospedeiro e também da
célula-alvo. Sendo assim, a dose de fagos liticos necesséria para
se alcancar o sitio de atuacgdo in vivo e a concentracao neces-
séria para afetar a multiplicagdo da bactéria-alvo ou inativé-la
nao sao facilmente preditas. Baixa taxa de replicagao in vivo
dificulta a redugao da densidade da populacao bacteriana alvo
no hospedeiro. Por outro lado, a taxa de propagacao in vivo do
bacteriéfago litico € dependente da presenca da bactéria-alvo em

quantidade suficientemente capaz de viabilizar essa replicagao.



Porisso, a fagoterapia pode néo ser tao eficiente diante de baixa
concentracao da bactéria-alvo. Como estruturas nao proprias,
fagos tém potencial de interagir com o sistema imunoldégico
do hospedeiro, induzindo resposta imune especifica com for-
macéo de anticorpos ou estimulacao da resposta imune inata,
e ambas podem interferir no resultado da fagoterapia. A via e
a frequéncia de administracdo dos fagos parecem influenciar
essa resposta: altos titulos de fagos liticos em doses repetidas
podem ser necessarios para se reduzir a populacdo da bactéria-
-alvo, mas podem também induzir anticorpos neutralizantes
contra os fagos.

Cepas bacterianas resistentes a bacteriéfagos podem surgir
ao longo da fagoterapia como um processo adaptativo natural.
Essa resisténcia geralmente se desenvolve por mutacdes no
genoma bacteriano que alteram os receptores de fagos; porém
outros mecanismos de protecao devem ser considerados, como
produgéo de polissacarideos extracelulares que dificultam o
acesso de fagos aos receptores, ou fatores intracelulares (en-
zimas de restrigdo que clivam os 4cidos nucleicos dos fagos,
sistema CRISPR-Cas etc.). Produtos compostos por coquetéis
de fagos liticos distintos, que utilizam diferentes receptores
bacterianos, evitam a competicao entre si pelo mesmo receptor
na coinfecgao da bactéria, mas também minimizam o problema

do desenvolvimento de resisténcia a algum dos fagos presen-

tes na composicao. Nao obstante, os produtos no mercado
podem ser periodicamente atualizados, com a substituicdo
dos fagos componentes. Notadamente, a regulamentagao
em alguns paises nao exige novo registro do produto apés a
atualizacao do coquetel de fagos componentes em relagdo

a formula originalmente aprovada.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelas suas caracteristicas biolégicas, bacteridfagos liticos
provavelmente ndo irdo substituir o uso terapéutico de anti-
microbianos na satde animal no atual momento. Porém, tém
aplicacdo em saude intestinal contra bactérias implicadas na
seguranca dos alimentos e cujo enfrentamento ndao deman-
da, necessariamente, o uso de antimicrobianos. Portanto,
contribuem indiretamente para reduzir a resisténcia aos
antimicrobianos ao preserva-los para outros fins. Muitos dos
estudos em frangos de corte e novos produtos a base de
fagos liticos langados no mercado tém sido direcionados a
reducéo da excregdo cecal de salmonelas paratificas, diver-
sificando as estratégias de controle nas granjas. A selegéo
criteriosa de fagos para compor esses produtos faz parte do
desenvolvimento de formulagdes com producédo escalonavel,
facil conservacédo e administragdo, custo de adogéo viavel, e

com protocolos de aplicagao que otimizam o efeito in vivo. ©
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