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RESUMO

Desde o desenvolvimento dos antimicrobianos, estes tém sidos usados como mediadores para
tratar infecgbes bacterianas. Porém, seu uso indiscriminado em humanos e animais, tem
ocasionado uma pressao seletiva em bactérias e a disseminacao de genes de resisténcia contra
esses medicamentos. O uso indiscriminado em animais de criagdo como frango, suino, bovino
e peixe, como terapia empirica e promocao de crescimento, se tornou um problema, devido a
facil transmissdo de genes de resisténcia de animais para humanos a partir do contato ou
consumo desses alimentos. As bactérias podem apresentar mecanismos de resisténcia
intrinseco ou extrinseco como forma de sobreviver a acao dos antibiéticos. Em vista disso, 0
objetivo deste trabalho foi relatar os principais determinantes genéticos de resisténcia
bacteriana encontrados em animais de criacdo e para isso foi realizado um levantamento
bibliografico reunindo diversos artigos sobre o tema. Dentre 0s mecanismos citados na
literatura, os mais comuns sdo as enzimas betalactamases, responsaveis por hidrolisar
antibidticos betalactamicos, além de alteracGes nas bombas de efluxo ou na permeabilidade
bacteriana. Os genes responsaveis pela expressdo de resisténcia mais comumente relatados
sdo TEM-1, SHV-1, CTX-M-2, CTX-M-15, gyrA, gyrB, cmeA e QnrA, os quais estdo
associados com a disseminagdo de infecgbes no mundo todo. Esses genes podem ser
encontrados em Escherichia coli, Campylobacter spp., Salmonella spp. e Klebsiella
pneumoniae. O desenvolvimento de bactérias resistentes tem dificultado o tratamento eficaz
de infeccBes hospitalares e se tornou um problema de saude publica global, tendo em vista
que ndo ha produgdo de novos antimicrobianos e 0s que existem, em grande parte, ndo
conseguem efetuar sua agdo, assim as bactérias sobrevivem e continuam infectando o
individuo, aumentando, assim a morbidade e em casos mais graves, levar ao ébito. Para tanto,
se faz necessario restricbes e fiscalizagcbes por 6rgdos competentes sobre o uso de
antimicrobianos em animais, como em alguns paises, que ja adotaram diretrizes que
restringem ou proibem uso de determinadas classes de antimicrobianos na agroveterinaria.
Palavras-chave: Genes de resisténcia bacteriana. Produtos de origem animal.
Antimicrobianos.

Saude publica.



ABSTRACT

Since the first antimicrobial production, these medications have been used as mediators for
bacterial infections. However, its indiscriminate use in both humans and animals have been
causing a selective pressure on bacteria, as well as spreading resistance genes against them.
The indiscriminate use in breeding animals, such as poultry, cattle, fish and swine, as an
empiric therapy and growth promoters, has become an issue due to an easy transmission of
resistance gene from animals to humans after being in touch or ingesting these food. Bacteria
can present intrinsic or extrinsic resistance mechanisms as a way of surviving antibiotic
effects. With that in mind, the objective of this work was to report the main genetic
determinants of bacterial resistance found in animal and for that we conducted a bibliographic
search gathering several articles about the theme. The most common defense mechanisms
found in the literature are beta lactamases enzymes, which are responsible for hydrolyzing
beta-lactam antibiotics, besides altering the efflux bomb or bacterial permeability. The most
commonly reported genes responsible for expressing this resistance are SHV-1, CTX-M-2,
CTX-M-15, gyrA, gyrB, cmeA and QnrA, which are associated with infection spread
worldwide. These genes can be found in Escherichia coli, Campylobacter spp., Salmonella
spp. and Klebsiella pneumoniae. The emergence of resistant bacteria has made treating
hospital infections more difficult and it became a global public health problem, since there are
no new antimicrobial drugs being produced and most of the ones that already exist cannot be
effective. Therefore, the bacteria survive and continue infecting hosts, increasing people’s
morbidity rate or even death in more serious cases. For this purpose, it is necessary more
restrictions and inspections by appropriate agencies about the antimicrobial use in animals,
similar to other countries that have already adopted guidelines that restrict or forbid the use of
some antimicrobial groups in agrovet.

Keywords: Bacterial resistance genes. Animal-based products. Antimicrobial. Public Health.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de antimicrobianos naturais e sintéticos para tratamento de
infeccdes teve seu auge entre 1930 e 1980, tendo uma diminui¢do em sua producdo nos anos
decorrentes. Os antibidticos sdo substancias quimicas produzidas naturalmente, por meio de
bactérias e fungos, ou sinteticamente, e, idealmente, sem ocasionar efeitos toxicos nas células
humanas. Como a toxicidade seletiva € um conceito nem sempre atingivel, algumas classes
permanecem com relativa acdo deletéria a determinados 6rgdos em doses elevadas. Tais
medicamentos sdo divididos em duas grandes classes: amplo e de pequeno espectro.
Antibidticos de amplo espectro sdo usados para tratar infeccdes de variadas espécies de
bactérias, enquanto os de pequeno espectro sdo direcionados para espécies especificas
(DROPA, 2013; ZAGUI, 2019).

O primeiro antibidtico descrito, ao acaso, foi a penicilina, por meio dos experimentos
de Alexander Fleming, produzida naturalmente pelo fungo Penicillium chrysogenum. Anos
seguintes, diversos outros antimicrobianos foram sendo desenvolvidos e usados como terapia
empirica em infec¢des bacterianas. Contudo, o uso frequente desses medicamentos pode ser a
principal causa de selegéo de cepas bacterianas resistentes, sendo 0 motivo mais decorrente de
infeccbes relacionadas a saude (IRAS) (DROPA, 2013; LEE, 2018; PARTRIDGE et al.,
2018).

A resisténcia antimicrobiana é a capacidade que a bactéria tem de se proteger e
sobreviver a exposicdes aos antimicrobianos. E adquirida através de mutacbes e
recombinacfes genéticas, que quando expostas em humanos e animais, impulsiona uma
pressdo seletiva que estimula o crescimento de bactérias com genes naturais de resisténcia ou
sua aquisicdo por isolados suscetiveis, sendo correlacionada com a existéncia de bactérias
multirresistentes na comunidade e infe¢cBes hospitalares. As bactérias Gram negativas,
principalmente Escherichia coli, sdo 0s patogenos que apresentam maior potencial de
disseminacdo da resisténcia microbiana (DROPA, 2013; PARTRIDGE et al., 2018,
SONCINI, 2021).

Atualmente algumas pesquisas sugerem que genes de resisténcia sdo encontrados em
cepas bacterianas isoladas em animais de producdo alimenticia, destinados ao consumo
humano, como em suinos, bovinos e principalmente em frangos. Tal fato é decorrente da
introdugdo dos antimicrobianos na dieta do animal, como melhoria no desempenho da

producdo em diversas etapas do processo, desde sua criacdo até a redugdo do tempo de abate.
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Neste caso, alguns dos medicamentos usados fazem parte das mesmas classes medicinais
usadas em humanos, como beta-lactdmicos, quinolonas, sulfonamidas, glicopeptideos e
tetraciclinas. O uso indiscriminado desses antibioticos é largamente disseminado no meio
zoonotico e 0s genes de mecanismos de resisténcia sao transmitidos facilmente as bactérias da
microbiota humana, devido ao aumento do consumo de produtos de origem animal. Dessa
forma, destaca-se a preocupagdo sobre o desenvolvimento de uma resisténcia cruzada e
agravamento de infeccbes decorrentes dessas bactérias multirresistentes (DROPA, 2013;
KOGA et al., 2015; LAZARUS et al., 2015; SONCINI, 2021).

Com base na disseminacéo facilitada de mecanismos de resisténcia, este trabalho faz
um apanhado geral dos principais mecanismos genéticos de resisténcia encontrados em

bactérias presentes nos animais destinados ao consumo humano.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 JUSTIFICATIVA

A resisténcia aos antimicrobianos é um desafio de sadde publica mundial, tendo em
vista que o desenvolvimento de novos antimicrobianos ndo acompanha a velocidade da
disseminacdo de genes de resisténcia bacterianos. Por isso, se faz necessario realizar estudos
sobre 0s mecanismos de resisténcia encontrados em cepas clinicas e em animais, e monitorar

sua correlacdo, para moderar e combater a disseminacao de bactérias multirresistentes.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo geral
Descrever os principais determinantes genéticos de resisténcia bacteriana encontrados

em produtos de origem animal destinados ao consumo humano.

2.2.2 Objetivos especificos

- Realizar uma revisdo de literatura acerca dos antimicrobianos empregados na
agroveterinaria;

- Compilar os principais mecanismos de resisténcia bacterianos ja descritos em cepas isoladas
de produtos animais;

- Correlacionar o uso de antibioticos na criagdo de animais com 0 aumento nas taxas de
disseminacdo de resisténcia bacteriana hospitalar e/ou na comunidade;

- Discutir estratégias para o controle dessa disseminacéo.

2.3 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de levantamentos bibliogréaficos qualitativos e
descritivos, agrupando artigos cientificos com a tematica de mecanismos de resisténcia

encontrados em micro-organismos presentes em animais de criacdo. Para tal, a pesquisa teve
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como fundamento as bases de dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed
(United States National Library of Medicine), Google académico (Schoolar Google),
periddicos da CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), das
quais foram selecionados artigos dos ultimos 20 anos, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, dando preferéncia aos trabalhos mais atuais sobre o tema. Foram utilizadas as

palavras-chave: mecanismos de resisténcia, resisténcia bacteriana e animais de criagao.

2.4 REVISAO DE LITERATURA

2.4.1 Uso de antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas produzidas naturalmente, por fungos e
bactérias (antibidticos), ou de forma sintética. Sdo usados no tratamento de infeccdes em
humanos e animais. Seu mecanismo de acdo idealmente ndo deve causar nenhum dano as
células humanas, apresentando assim, seletividade para as células bacterianas (no caso dos
antibacterianos), sendo responsaveis por impedir 0 crescimento ou a morte desses
microrganismos. Essas substancias sdo divididas em duas classes: amplo espectro, 0s quais
sdo usados para combater uma variedade de espécies de bactérias; e pequeno espectro, que
atua sobre espécies especificas (BEZERRA et al., 2017; ZAGUI, 2019).

Alguns antibidticos sdo usados amplamente ndo s6 no ambiente clinico em humanos,
mas também como acdo terapéutica na agroveterinaria. O Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA) define que medicamentos, promotores de crescimento, auxiliadores
na producéo animal, substancias utilizadas como prevencéo, cura ou tratamento sdo produtos
de uso veterinario. O primeiro relato cientifico sobre o uso de antimicrobianos em animais
aconteceu em 1949. Se referia a um estudo realizado sobre os beneficios do uso
subterapéutico de clortetraciclina em aves, as quais permitiram aprimorar o crescimento e
qualidade de vida dos animais (BEZERRA et al., 2017; SILVA, 2019).

Os primeiros antimicrobianos utilizados na racdo de animais foram a bacitracina,
estreptomicina, tilosina, penicilina e oxitetraciclina. Geralmente os antimicrobianos usados
em animais sdo 0s mesmos que os usados em humanos, porém alguns foram desenvolvidos
especificamente para a producdo e saude animal, como ceftiofur, tiamulina, tilmicosin,
tilosina e tulatromicina. A partir disso, o uso desses antibidticos na dieta de animais de criagédo

se tornou frequente, com doses subterapéuticas em aditivos alimentares, tendo em vista a
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melhoria em todos 0s processos envolvidos no cuidado desses animais. Alguns dos
antibioticos usados atualmente incluem lincosamidas, macrolideos, sulfonamidas e
trimetropina, como mostra o quadro 1 (BEZERRA et al., 2017; SILVA, 2019).

Quadro 1 - Uso de antibioticos em animais.

Antibioticos Animais de criacao
Ceftiofur Suinos
Bacitracina Aves, bovinos e suinos
Eritromicina Suinos, aves e peixes
Tilosina Suinos, aves e peixes
Lincomicina Suinos, aves e peixes
Florfenicol Suinos
Flavomicina Suinos, aves e peixes
Enramicina Aves e suinos
Halquinol Aves e suinos
Tiamulina Suinos, aves e bovinos

Fonte: Modificado a partir de Camila de Paula Dias (2018).

O consumo de produtos de origem animal tem aumentado nas Gltimas décadas e
segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), a tendéncia é continuar crescendo até
2050. As principais carnes envolvidas neste processo sdo especialmente de frango, mas
também de bovino, peixe e suino. Esse aumento elevou a necessidade de producdo cada vez
maior de produtos carneos, e com isso, 0 uso de medicamentos veterinarios também aumentou
para acompanhar esta demanda e melhorar a eficiéncia na criacdo. Os antibidticos, além de
serem usados como promotores de crescimento, reduzem a conversdo, pelas bactérias, dos
amino&cidos em toxinas como indol, amoniaco e trimetilaminas, além de diminuir a sintese de
toxinas bacterianas, assim eleva a disponibilidade de aminoécidos para o desenvolvimento
dos animais (DIAS, 2018; SILVA, 2019; SONCINI, 2021).

O uso indiscriminado dos antibioticos para garantir vantagens na producdo de animais,
apresenta sérios riscos de selecdo de bactérias multirresistentes aos antimicrobianos, através
da promocdo de um ambiente de pressdo seletiva, resultando em bactérias capazes de
sobreviver a condigOes adversas para seu crescimento (SILVA 2019; SONCINI, 2021).

A liberdade para se usar alguns compostos antimicrobianos para o tratamento animal,
ndo significa que possam ser incorporadas como promotores de crescimento. Assim, alguns
paises tém controlado e proibido o uso de antibioticos em animais, para diminuir a incidéncia
e disseminacdo de bactérias resistentes. Dinamarca e Suécia impuseram politicas com intuito
de regular o uso, ja a Unido Europeia proibiu a venda dos antimicrobianos. Os Estados

Unidos, diferentemente, foi regulando aos poucos, até que o wuso foi decaindo
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progressivamente. Na Europa e no Brasil no caso de suinos, o uso de antimicrobianos pode
ocasionar o desenvolvimento de resisténcia cruzada em bactérias patogénicas e com isso tem
sido controlada e restringida. No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) é responsavel por fiscalizar o uso, além de proibir as classes
cloranfenicol, penicilinas, sulfonamidas e tetraciclina e permitir clorexidina, enramicina,
flavomicina e halquinol. (BEZEERA et al., 2017; DIAS, 2018; SILVA, 2019).

2.4.2 Desenvolvimento de resisténcia bacteriana

Apbds o desenvolvimento de antimicrobianos, a partir de 1940, estes foram
introduzidos no ambiente clinico, como substancias terapéuticas. Desde entdo, seu uso
recorrente, desnecessario, com dose indevida e periodo inadequado, ocasionou 0
desenvolvimento e disseminacdo de bactérias resistentes, capazes de se proteger e combater o
antibidtico, sobrevivendo no ambiente inserido. Na tabela 1 é relatado o ano de identificacédo
de resisténcia a algumas classes de antimicrobianos. A resisténcia bacteriana é adquirida
através de alteracfes e recombinacGes genéticas, podendo ser intrinsecas ou extrinsecas e
ocorre de trés maneiras: genes de resisténcia que sdo inseridos e modificados no DNA
cromossomal, responsaveis por atuar na defesa bacteriana. Esses genes sdo transferidos via
elementos moveis, como plasmideos e transposons. Outro modo de adquirir resisténcia é por
meio de alteracdes progressivas que ocorrem nos genes de metabolismo celular, ocasionando
producdo de diferentes metabdlitos quando em contato com antimicrobianos diferentes. A
terceira e Ultima, é a modificacdo de sitios alvo de uma etapa ou de varias etapas para
bloquear a acdo dos antibioticos. Sendo assim, a resisténcia bacteriana ndo ¢ um problema
somente microbioldgico, mas sim farmacoldgico, e principalmente clinico (BECERRA et al.,
2009; BEZERRA et al., 2017, EMBRAPA, 2004; SCHWARTZ; CHASLUS-DANCLA,
2001; SONCINI, 2021).

Tabela 1 - Desenvolvimento de antimicrobianos e identificacéo de

microrganismos resistentes.

__ . Ano de Ano de identificacdo
Antimicrobianos . R
desenvolvimento de resisténcia
Penicilina 1940 1940
Estreptomicina 1944 1947
Tetraciclina 1948 1956

Eritromicina 1952 1956
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Vancomicina 1956 1987
Acido nalidixico 1960 1966
Gentamicina 1963 1970
Fluoroquinolonas 1978 1985

Fonte: Modificado a partir de EMEA (1999).

As bactérias hospedam sistemas genéticos de transferéncia muito eficientes com
capacidade de alterar e acumular genes de resisténcia. Estes genes podem ser transferidos de
bactérias pertencentes a mesma ou diferentes espécies e até mesmo para outros géneros
(transferéncia horizontal), podendo mesmo acontecer entre Gram negativos e Gram positivos.
Assim que esses genes sdo transferidos e inseridos no DNA bacteriano, tais bactérias
permanecerdo como fonte genética para outras bactérias. Os mais importantes difusores de
genes sdo os Elementos Genéticos Moveis (MGES), que ndo tém uma funcdo metabolica e
nem fisiol6gica, mas conferem resisténcia aos antimicrobianos, como uma forma de manter a
bactéria viva em ambientes desfavordveis. Dentre eles, pode-se citar os plasmideos e
transposons. Os plasmideos sdo elementos de DNA circulares extracromossdmicos
replicaveis, podendo apresentar um ou mais genes de resisténcia. Sdo replicados de maneira
independente do DNA cromossdmico e atuam na evolucdo fisioldgica da bactéria,
proporcionando assim, uma melhor taxa de sobrevivéncia e disseminagdo. Sua transmissao
pode ocorrer entre bactérias de mesma ou diferente espécies e sua importancia na
disseminacédo de resisténcia € muito significativa (EMEA, 1999; SCHWARTZ; CHASLUS-
DANCLA, 2001).

Os plasmideos podem ser acoplados no DNA cromossomal ou podem se destacar
como vetores para transposons e integrons. Os integrons sdo elementos genéticos pequenos
naturalmente expressos pelas bactérias Gram negativas. Sdo formados por duas unidades
conservadas e uma regido variavel interposta, que abrange cassetes de genes para resisténcia a
antibioticos. Os genes cassetes sd@o elementos com um Unico gene e sitio de recombinacéo,
sendo transferidas por recombinacgdes especificas. Os transposons ou genes saltantes, sao
sequéncias curtas de DNA que carregam um ou dois genes de transposase (tnp), podendo se
deslocar entre plasmideos, entre um cromossomo e um plasmideo ou entre um bacteriéfago e
um plasmideo. Esse deslocamento ocasiona a rapida disseminacdo de resisténcia entre as
populacdes bacterianas. Os transposons, diferentemente dos plasmideos, ndo possuem
capacidade de replicar sozinhos, precisam estar inseridos em replicagfes que ocorrem
naturalmente (EMEA, 1999; PARTRIDGE et al., 2018; SCHWARTZ, CHASLUS-
DANCLA, 2001).
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Os genes de resisténcia também sdo passiveis de transferéncia horizontal entre
bactérias de mesma ou diferentes espécies e géneros, através de conjugacao, transducao ou
transformacéo. A transducdo ocorre mediada por bacteriéfago, que infecta bactérias através da
liberacdo de seu DNA, o qual pode mediar as agdes do infectado, permitindo a sua
sobrevivéncia, produzindo novas particulas genéticas ou compondo o material genético da
célula. A conjugacdo se refere a uma auto transferéncia que ocorre de um plasmideo ou
transposon entre duas células. A transformacdo decorre da transferéncia de DNA livre para
bactérias receptoras, sendo a principal forma de introducdo de plasmideos em condicdes in
vitro. In vivo os genes sdo apenas transferidos. Essa transferéncia horizontal esté representada
na figura 1 (KHAN; MILLER; ARIAS, 2018; SCHWARTZ; CHASLUS-DANCLA, 2001).

Figura 1 - Mecanismos de transferéncia horizontal.

Transformacao: captacao de DNA livre.

at a — Bactéria
DNA/ — Cromossomo bacteriano

Conjugacao: transferéncia direta de DNA de uma bactéria para outra.
at a
Célula — Célula
doadora at receptora
Transducao: transferéncia de DNA bacteriano por um bacteri6fago.

Bactéria—< at a
lisada ﬁ(@/ —> O
—~—Bactéria

receptora

Fonte: Snustad e Simmons (2017).
2.4.3 Mecanismos de resisténcia

Diversos mecanismos de resisténcia foram relatados até o momento e podem ser
especificos de espécies e géneros ou ser encontrados em varias espécies bacterianas. Dentre
eles, pode-se citar producdo de enzimas, capazes de hidrolisar os antibiéticos, bombas de
efluxo, que expulsam a substancia de dentro da célula bacteriana, alteracfes no sitio alvo
intracelular, que bloqueia a ligagdo do antimicrobiano com o sitio, consequentemente

impedindo a sua acdo e mutacdes na permeabilidade da membrana, impedindo a entrada na
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célula. Na figura 2 é possivel observar os principais mecanismos de resisténcia encontrados
em bactérias e as classes antimicrobianas afetadas (DROPA, 2013; ZAGUI, 2019, SONCINI,
2021).

Efluxo

Amir

lacrolide Alteragdo da

permeabilidade
fonamidas

Figura 2 -
Principais mecanismos de
resisténcia e

Mecanismo enzimatico
Aminoglicosideo

Alteracgdo do sitio de a¢do

Aminoglice 205 Peni
Rif

classes de antibidticos.

Fonte: Camila de Paula Dias (2018).

As bactérias Gram negativas s@o as que mais apresentam resisténcia se comparadas a
Gram positivas, decorrente da juncdo de mecanismos e seus componentes, como modificacfes

nas proteinas ligadoras de penicilina, enzimas beta-lactamases e bombas de efluxo presentes
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em sua membrana. Dentre as bactérias Gram negativas, se sobressaem a Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae, sendo facilmente encontradas em amostras clinicas e animais. Além
disso, estudos ja relatam a capacidade de Pseudomonas aeruginosa de produzir
betalactamases (SONCINI, 2021).

As bombas de efluxo sdo proteinas encontradas na membrana citoplasmatica de
bactérias, responsaveis por exportar os antibioticos, a fim de manter niveis baixos dessa
substancia intracelular. Essas bombas atuam no bombeamento do antibiético para fora da
célula, sem que seja capaz de atingir o sitio alvo. Quase todos os antimicrobianos sdo afetados
pela ativacdo dessas bombas, exceto as polimixinas (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN,
2017).

As modificacBes que ocorrem na molécula alvo sdo alteracdes naturais ou adquiridas
no sitio alvo de acdo do antibidtico, decorrentes de uma mutacdo em um gene cromossomal
bacteriano, capaz de impedir a acdo dele. Além disso, alteracdes na subunidade 30S e 50S do
ribossomo afetam a sintese proteica, alterando a afinidade do sitio de agdo e assim acarretando
o0 desenvolvimento de resisténcia (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017).

Outro mecanismo € a alteracdo que ocorre na proteina PBP. Essa proteina é de ligacdo
com a penicilina e quando alterada, leva a diminuicdo da ligacdo aos antibidticos beta
lactdmicos. Pode também acontecer mutagdes na enzima DNA girase, que é codificada pelos
genes gyrA e gyrB, e na enzima topoisomerase IC, codificada pelos genes par C e par E.
Essas alteracbes geram resisténcia a fluoroquinolonas, devido a acdo dessas enzimas
(KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017).

Os antimicrobianos também podem ser inativados por enzimas, sendo as principais as
betalactamases. As betalactamaes hidrolisam betalactdmicos com ligagGes éster-amina, tais
como carbapenémicos, cefalosporinas, penicilina e monobactamico. Ja os modificadores de
aminoglicosideos sdo encontrados em algumas cepas de Staphylococcus aureus e sdo enzimas
fosforil-transferase que atua na diminuicdo da afinidade desta molécula e assim bloqueia a
ligacdo com a subunidade 30S ribossdomica. Um pequeno numero de especies de Gram
negativos e positivos apresentam a enzima cloranfenicol acetiltransferase, a qual confere
resisténcia ao cloranfenicol, através da acetilacdo da hidroxila presente nesta molécula,
impedindo a ligacdo com subunidade 50S ribossémica (CAMPELO, 2018; KAPOOR;
SAIGAL; ELONGAVAN, 2017; KHAN; MILLER; ARIAS, 2018).

As bactérias podem apresentar a capacidade de superexpressar estruturas alvo e
substituir essas estruturas por novas, as quais conferem uma afinidade diminuida do

antimicrobiano e assim esses microrganismos conseguem sobreviver. Ademais, 0S genes
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responsaveis por codificar os sitios alvo podem sofrer mutagdes, garantindo que estes locais
se tornem inacessiveis aos antibidticos e a bactéria possa sobreviver. No quadro 2 abaixo,
foram listados algumas bactérias que podem apresentar esses mecanismos de resisténcia
(CARNEIRO et al., 2020; KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017; NASCIMENTO et
al., 2019).

Quadro 2 - Mecanismos de resisténcia encontrados em bactérias contra

antimicrobianos.

Antimicrobiano Mecanismos de resisténcia | Exemplos de
encontrados bactérias
Cefalosporinas Enzima beta-lactamase. Escherichia coli,
Klebsiella
pneumoniae.
Fluoroquinolonas DNA girase. Campylobacter spp.
Penicilinas Enzima Dbeta-lactamase e | Staphylococcus
proteinas de ligacdo a | aureus
penicilina.
Tetraciclinas Sistemas de efluxo e | Klebsiella
protecdo ribossomal. pneumoniae

Fonte: Modificado a partir de EMEA (1999).

2.4.4 Mecanismos de resisténcia a antimicrobianos encontrados em animais de criagdo

Os produtos de origem animal, como carne bovina, suina e principalmente de frango,
tém apresentado bactérias com mecanismos de resisténcia. A carne de frango é um produto
com altos indices nutritivos, sendo mais passivel de contaminagdo por patdégenos ou por
deteriorantes. Essa contaminacgéo é decorrente de contaminacgéo cruzada através dos processos
envolvidos dentro do abatedouro, sendo disseminada para os equipamentos manipulados e

locais onde os animais vivem. As bactérias mais frequentemente identificadas nessas carnes
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sdo: Escherichia coli, Campylobacter spp., Clostridium perfringens, Listeria monocytogenes
e Samonella sp. (MARQUEZINI, 2015).

Esses animais sdo destinados ao consumo humano e podem servir de reservatorio e
veiculo de transmissdo dessas bactérias, que podem apresentar mecanismos de resisténcia,
disseminando assim 0s genes de resisténcia entre animais e seres humanos (PALMEIRA;
FERREIRA, 2020).

2.4.4.1 Resisténcia a beta lactamicos e carbapenémicos

Os antibioticos betalactamicos de espectro estendido tém sido afetados com os
elementos genéticos mdveis, responsaveis por disseminar enzimas que hidrolisam os anéis
beta lactamicos presente em sua constituicdo. A resisténcia a essas classes de antibioticos €
decorrente de dois mecanismos principais: atuacdo de enzimas betalactamases em conjunto
com mutacges estruturais que podem acontecer no antibiético e na bactéria, além de producéo
dessas enzimas (BRADFORD, 2001; CAMPELO, 2018).

As enzimas betalactamases sdo codificadas por diversas espécies Gram negativas e
positivas, sendo classificadas de acordo com Ambler, com base em sua estrutura molecular,
subdividida em grupos A, B, C e D e de acordo com Bush, Jacoby e Medeiros, baseada em
grupos funcionais, dividido em quatro grupos com nove subgrupos. As enzimas do grupo A e
D sdo penicilinases e cefalosporinases, codificadas a partir do cromossomo e plasmideo
(BUSH, JACOBY, MEDEIROS, 1995; CAMPELO, 2018).

A primeira familia de betalactamase a ser identificada foi a SHV-2, encontrada em
cepa de Klebsiella ozaenae, isolada na Alemanha. Dentre as enzimas betalactamases, as mais
identificadas em animais sdo as enzimas adenosina monofosfato ciclico (Amp C) e
principalmente as betalactamases de espectro estendido (ESBL). Atualmente, ja& foram
descritos na literatura mais de 150 tipos de ESBL, identificados em grande escala na familia
Enterobacteriaceae, sobressaindo cepas de Escherichia coli e de Klebsiella pneumoniae
(BRADFORD, 2001; CAMPELO, 2018).

As ESBL possuem trés familias de genes principais: TEM, SHV e CTX-M, porém ¢é
comum ser encontrado também a OXA-1. O tipo TEM é o mais encontrado em bacterias
Gram negativas, sendo o subtipo TEM-1 responsavel por conferir resisténcia a Escherichia
coli contra ampicilina, além de hidrolisar cefalosporinas e penicilina. O tipo SHV apresenta
um subtipo SHV-1, mais encontrada em plasmideos de Klebsiella pneumoniae, responsavel

por conferir resisténcia a ampicilina. Em cepas dessa bactéria o gene blaSHV-1 € inserido no
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DNA bacteriano. Essas enzimas podem sofrer mutagfes em sua estrutura, as quais Ss&o
responsaveis por trocar serina e lisina e assim ter uma hidrolise eficiente de ceftazidima e
cefotaxima. O tipo CTX-M ¢é de origem ambiental e é a familia mais difundida de ESBL,
associada a enterobactérias produtoras dessa enzima. Os subtipos mais comuns sdo CTX-M-1,
CTX-M-2, CTX-M-10 e CTX-M-15, principalmente em bovinos, sendo responsaveis por
hidrolisar cefotazima. Em conjunto com esta familia, alguns estudos relatam a presenca de
resisténcia a quinolona mediada por plasmideo (PMQR) em plasmideos, provocando além de
resisténcia a betalactamicos, inativacdo de fluoroguilonas e aminoglicosideos (BRADFORD,
2001; PALMEIRA; FERREIRA, 2020; SEENAMA,; THAMLIKITKUL,
RATTHAWONGJIRAKUL, 2019; WILSON; TOROK, 2018).

O gene CTX-M-15 é um dos possiveis causadores da disseminacdo de infec¢des no
mundo todo, os quais estdo associados a um clone ST131 presente em algumas cepas de
Escherichia coli, apresentando assim resisténcia aos antibidticos. Uma das cepas de
Escherichia coli é a E-ESBL, relatada como uma das responsaveis por surtos de infeccdes e
colonizacdo intestinal em humanos e animais. Essa enzima pode ser encontrada nos cinco
maiores exportadores de carne bovina do mundo, os quais estdo presentes nos continentes
europeu, americano, asiatico, africano e Oceania (PALMEIRA; FERREIRA, 2020).

As enzimas ESBL podem ser produzidas por meio de clones, especialmente do grupo
clonal A, o qual confere resisténcia ao cotrimoxazol. O complexo clonal CC87 é de origem
animal e apresenta caracteristicas genéticas e metabdlicas especificas, as quais conferem
resisténcia antimicrobiana e alta afinidade com a microbiota de humanos, garantindo assim,
sua disseminacdo entre animais e humanos. Sua disseminacdo é decorrente da transmissdo de
genes por conjugacdo, em que 0s patdgenos podem adquirir resisténcia e ocasionar infec¢oes
por cepas multirressitentes (SKURNIK et al., 2015).

As betalactamases do tipo Amp C fazem parte do grupo C da classificagdo de Ambler
e sua codificagdo pode ser constitutiva ou induzivel, decorrente de genes que elevam ou
reduzem a sua expressao ou por indugdo da acdo de alguns antibidticos e inibidores. O gene
responsavel por sua codificacdo pode ser encontrado no cromossomo ou no plasmideo. As
familias de Amp C mais relatadas sdo ACC, DHAe FOX, EBC, CIT e mais frequentemente a
CMY, a qual apresenta o gene blaCMY-2. Sdo encontradas principalmente em bactérias Gram
negativas, especialmente Escherichia coli, ocasionada por muta¢des que ocorrem em seu gene
gue sdo encontradas em cepas isoladas de aves (BARBATO, 2013; CAMPELDO, 2018; KOGA
etal., 2019).



23

Outro grupo de betalactamases encontradas em animais sdo as carbapenemases,
responsaveis por hidrolisar os antibiéticos carbapenémicos. Essas enzimas pertencem aos
grupos A, D e B de acordo com a classificacdo de Ambler (LOGAN; WEINSTEIN, 2017;
MARQUEZINI, 2015). A classe A de Ambler apresenta uma enzima denominada de
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPCs), produzida principalmente por enterobactérias.
Atualmente mais de 20 KPC foram notificadas e as cepas que contém o gene blakKPC em sua
constituicdo sdo capazes de produzir essa enzima e hidrolisar quase todos os antibioticos
carbapenémicos, além de penicilinas monobactamicos e cefalosporinas. A KPC é disseminada
por cepas bacterianas que podem apresentar uma sequéncia tipo ST258 e ST11 em sua
constituicdo, que contém o gene blakKPC-2 ou blaKPC-3 em um transposon, transmitida
facilmente aos humanos (LOGAN; WEINSTEIN, 2017; WILSON; TOROK, 2018).

No quadro 3 estdo representadas algumas familias de enzimas encontradas de acordo
com a classificacdo de Ambler, em conjunto com os antibiéticos que sdo afetados. A partir
dele é possivel notar que as enzimas mais encontradas em animais séo do grupo A e C.

Quadro 3 - Visdo geral da classificacdo de Ambler com enzimas e

antimicrobianos afetados.

Classificacao de Enzimas Antimicrobianos
Ambler afetados
Penicilinas,
TEM-1, TEM-2, cefalosporinas de
Grupo A SHV-1, SHV-2, espectro estreito e de
CTX-M, KPC-2. amplo espectro e
carbapenémicos.
IMPLVIML, | s
Grupo B NDM-1, CcrA e englobando '
Bbll, CphA, L1. .
carbapenémicos.
Grupo C AmpC e CMY-2 Cefalosporinas
Grupo D OXA-L OXA-23 ¢ cr:;algil“rq:’e
OXA-48. .
cefalosporina.

Fonte: Modificado a partir de WILSON; TOROK (2018).

Alguns estudos divulgaram a presenca de resisténcia a polimixina transmissivel em
enterobactérias associadas ao gene de resisténcia a colistina mediada pelo plasmideo mcr-1, a
partir do gene blaMCR-1, o qual pertence a classe de enzima fosfoetanolaminatransferase. Em
contrapartida, algumas bactérias podem apresentar genes das enzimas carbapenemases ou

ESBL em conjunto com o gene mcr-1, aumentando a resisténcia a colistina, podendo assim,
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ser explicado pelo uso indiscriminado de polimixinas em ambientes agricolas e veterinarios
(LIU et al., 2015; LOGAN; WEINSTEIN, 2017).

2.4.4.2 Resisténcia a fluorogquinolonas

Os antimicrobianos da classe de fluoroquinolonas sdo de amplo espectro e podem
interferir nas diversas etapas de sintese do material genético da bactéria. Devido ao seu uso
frequente na agroveterinaria, algumas bactérias desenvolveram genes de resisténcia a eles
(NASCIMENTO et al., 2019).

O patégeno Campylobacter spp. € um dos responsaveis por causar infeccbes de
origem alimentar, encontrado especialmente em aves, sendo o corte de frango seu principal
veiculo de transmissdo. Dentre o género, as espécies Campylobacter jejuni e Campylobacter
coli sdo encontrados em aves e porcos, respectivamente. Além desses animais, essas bactérias
também podem ser encontradas em gado e cachorros. Estudos recentes relatam o
desenvolvimento de resisténcia por parte destes microrganismos contra antimicrobianos da
classe fluoroquinolona, usada em tratamentos veterindrio e humano. O primeiro relato de
resisténcia desse género foi com a espécie Campylobacter jejuni, que apresentou resisténcia a
enrofloxacina, usado em terapias empiricas de aves de criacdo (NASCIMENTO et al., 2019;
THAKUR; GEBREYES, 2005; TOLEDO; SIMALUIZA; FERNANDEZ, 2018).

Os genes gyrA e gyrB, presente no material genético do Campylobacter spp.,
responsavel por sintetizar a subunidade A da enzima DNA girase e os genes parC e parE, que
codificam a topoisomerase 1V, podem sofrer mutacdes e reduzir a afinidade do sitio alvo com
0 antimicrobiano. Outros estudos, relatam que o principal mecanismo de resisténcia
encontrado neste género sdo as alteracdes que ocorrem nas bombas de efluxo, responsaveis
pelos genes cmeA, cmeB e cmeC, conferindo resisténcia a diversos antibioticos, englobando
as classes fluoroquinolonas e macrolideos. A bomba de efluxo mais relatada é a CmeABC,
que pode ser inibida por fenilalanina-arginiga beta-naftilamida (PAPN) (CHENG et al., 2020;
NASCIMENTO et al., 2019).

Os genes cmeA, cmeB e cmeC sdo responsaveis por codificar proteinas de fusdo da
membrana periplasmatica, transportar substancias e sintetizar proteinas na membrana externa,
0s quais fazem parte do sistema da bomba de efluxo CmeABC. Por mais que a bomba de
efluxo seja 0 mecanismo mais relatado, para sua acéo efetiva é necessario que este se associe

com outro mecanismo, para assim, conferir resisténcia (NASCIMENTO et al., 2019).
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Em 1980 foi desenvolvido uma segunda classe de fluoroquinolonas de amplo espectro.
Atualmente, existem estudos relatando a identificacdo de outro mecanismo de resisténcia
contra essa nova classe, os plasmideos mediadores de resisténcia a quinolonas (PMQR). Este
mecanismo estd associado a transferéncia horizontal e apresenta cinco grupos geneéticos
principais de Qnr, sendo eles QnrA, QnrB, QnrC, QnrD e QnrS, responsaveis por sintetizar
proteinas de protecdo da DNA girase, ocasionando na reducdo da susceptibilidade as
fluoroquinolonas. Esses genes podem ter contribuido com o aumento no desenvolvimento de
mutacdes nas regibes QRDR (regido determinante de resisténcia), encontrados em
Escherichia coli e Salmonella sp., visto que possibilitam um maior o tempo de contato da
bactéria com o antimicrobiano (CARNEIRO et al., 2020; CHENG et al., 2020; SEENAMA,;
THAMLIKITKUL; RATTHAWONGJIRAKUL, 2019; SOUSA, 2014).

O patogeno Salmonella spp. também pode apresentar mecanismos de resisténcia
presentes no cromossomo ou plasmideo a classe fluoroguinolonas. O mais comum é a
mutacao que ocorre no gene gyrA, mas também pode ser identificado uma superexpressdo da
bomba de efluxo e alteracdo nas porinas da membrana externa da bactéria, além de mutacgdes
gue ocorrem nas enzimas responsaveis pela replicacdo bacteriana. Todos esses mecanismos
impedem a ligag&do do antibiotico com o sitio alvo (CARNEIRO et al., 2020; CRUCHAGA et
al., 2001).

2.4.5 Uso de antibioticos na agroveterinaria e seus efeitos no ambiente hospitalar

Desde 1960 a relacdo entre 0 uso de antimicrobianos e a disseminacdo de resisténcia
vem sendo estudada. O primeiro estudo aconteceu na Inglaterra, o qual relatou que mesmo
apresentando beneficios para a producdo de animais, como frango e porco, poderia oferecer
risco a saude humana. A partir de entdo, mesmo alguns paises proibindo o uso de algumas
classes antimicrobianas e restringindo a compra através de prescri¢do, por meio de 0rgaos
competentes, como no caso do Brasil com a resolugdo N° 20/2011 implantado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o uso indevido persistiu até atualmente
(GARCIA; COMARELLA, 2021; SILVA, 2019).

Segundo Soncini (2021) os genes CTX-M-2, CTX-M-8 e CTX-M-9, no Brasil, sdo
disseminados por meio de consumo de carnes, principalmente de frango, por contaminagéo
cruzada e ingestdo de vegetais que foram fertilizados com adubo orgéanico desses animais.
Além disso, os genes blaCMY e blaDHA-1 encontrados em Escherichia coli e Klebsiella

pneumoniae, isolados de carne de frango, podem estas associadas em infec¢es hospitalares.
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Em um estudo de Carneiro et al. (2020), foi relatado a presenca dos sorotipos de Salmonella
spp. encontrados em aves, como Enteritidis, Albany, Heidelberg, Mbandaka e Newport, sendo
relatados na China, Italia, Reino Unido e Brasil. Na China, entre os periodos de 2009 a 2012,
foi relatado uma maior resisténcia ao antibidtico de classe ciprofloxacina, decorrente do uso
terapéutico e profilatico em animais. Segundo Silveira (2009) a Salmonella spp. € considerada
um patégeno que mais causa gastroenterite no mundo, sendo a espécie Salmonella
thyphimurium a mais encontrada em carnes de aves, bovinos e suinos, podendo apresentar
resisténcia a ampicilina, sulfonamida, estreptomicina e ciprofloxacina. Além deste patdgeno,
a Escherichia coli encontrada em bovinos, também pode apresentar resisténcia a tetraciclina e
cloranfenicol, por meio do gene blaTEM, causando assim, colites enterohemorrégicas no
homem (BARBATO, 2013; SONCINI, 2021; THAKUR; GEBREYES, 2005).

Em outros estudos foram relatados o uso de penicilina, cefalosporinas, sulfonamidas e
polimixinas em gado, suinos, aves, cavalos, ovelhas como promotores de crescimento e
melhoramento na capacidade reprodutiva destes animais. O uso desses antibidticos pode
ocasionar efeitos colaterais e desenvolvimento de infeccdes mais graves nos individuos, tais
como toxicidade e problemas neuroldgicos, decorrente da presenca de bactérias resistentes
nesses animais, tendo assim um impacto prejudicial na saude publica (BACANLI;
BASARAN, 2019; CHEN; YING; DENG, 2019; LIU et al., 2015; HORNISH; KOTARSKI,
2002; ZHOU et al., 2011).

Segundo um estudo de Castalho, Silva e Ramos (2014) alguns antimicrobianos, como
amoxicilina, eritromicina, sulfonamidas e fluoroquinolonas sdo usados em peixes e sdo de
extrema importancia no tratamento de infecgdes bacterianas em humanos, de acordo com a
OMS. Fora os patogenos citados acima, Silveira (2009) ainda relata a disseminacéo
aumentada de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) encontrado em frango,
bovino e suino, sendo possivel a deteccdo do complexo clonal CC398 no ultimo caso. Além
disso, outros estudos indicam o problema da resisténcia bacteriana que algumas classes de
antimicrobianos possuem, como meropenem, que € usado na agroveterinaria e em humanos,
considerado um dos ultimos recursos disponiveis para tratar corretamente determinadas
infeccBes hospitalares. Assim, é necessario realizar controles para usar os antimicrobianos
com responsabilidade (CASTALHO; SILVA; RAMOS, 2014; MATEUS et al., 2020;
SILVEIRA, 2009).

2.4.6 Estratégias de contencéo da disseminacao da resisténcia bacteriana
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Com o intuito de diminuir a disseminagdo da resisténcia bacteriana e assim realizar
tratamentos eficientes, é necessario definir estratégias para conter o uso de antimicrobianos.
Em alguns paises, os antimicrobianos usados em animais nao podem ser 0S mesmos para
tratar humanos, como forma de amenizar o surgimento de resisténcia bacteriana e melhorar
ndo sO o cenario da saude publica, como também a satde animal e ambiental (ASLAM et al.,
2021; OLIVEIRA; PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020; SCALDAFERRI et al., 2020).

Cabe aos 6rgdos competentes implantar medidas para prevenir e controlar o uso dos
antibidticos. Um exemplo adotado foi a da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
responsavel por confeccionar um plano de acdo global, aprovado na Assembleia Mundial de
Saude em 2015, referente a resisténcia bacteriana, o qual visa o uso adequado de antibi6ticos
e a eficiéncia no tratamento de infec¢des. Esse plano consiste em conscientizar e informar a
populacdo sobre a importancia da resisténcia, aumentar a quantidade de pesquisas sobre os
patdégenos multirresistentes, monitorar a resisténcia, definir pontos de corte epidemiolégico,
adotar acOes sanitarias para prevenir infeccGes, reduzir a taxa de uso de terapia empirica e
promotores de crescimento e regular venda de antibidticos somente com prescricdo, a fim de
diminuir o desenvolvimento de infeccdes e controlar o uso de antimicrobianos (CAMOU;
ZUNINO; HORTAL, 2017; CRUCHAGA et al., 2001; SCALDAFERRI et al., 2020).

Além disso, a utilizacdo de antibidticos em ambiente comunitario (extra-hospitalar)
deve priorizar o espectro estreito, tendo em vista que o estendido pode ocasionar uma pressao
seletiva maior, além de evitar administrar combinacdes de antibidticos que vdo favorecer o
desenvolvimento de resisténcia, ou simplesmente ndo causar efeito por possivel antagonismo
farmacoldgico (GOTTARDO et al., 2021).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é de extrema importancia tanto em
humanos quanto em animais e um problema grave em todo o0 mundo. O uso indiscriminado de
antibidticos em animais gera uma pressao seletiva e a bactéria acaba por adquirir genes de
resisténcia, os quais sdo transmitidos aos humanos por meio do consumo desses alimentos.

Os genes de resisténcia sdo transmitidos facilmente entre animais e humanos,
prejudicando o tratamento de infecgdes bacterianas, podendo, em casos graves, levar o
individuo a ébito. Alguns estudos estimam que em 2050 ocorrerd mais de dez milhdes de
mortes decorrentes da ineficicia do tratamento com os antimicrobianos, devido a resisténcia
bacterina. Tendo isso em vista, 0 uso de antibidticos em animais deve seguir prescricdes e
restricdes, as quais ja foram implementadas e adotadas por diversos paises a fim de controlar
e diminuir a pressao seletiva e chance de desenvolver genes de resisténcia contra esses
medicamentos.

E necessario continuar estudando os genes que conferem resisténcia as bactérias, para
que seja possivel desenvolver novos antimicrobianos capazes de exercer suas funcgdes e assim

tratar eficientemente as infecgOes bacterianas.
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