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RESUMO
A resisténcia bacteriana a antibidticos esta se tornando uma questdo preocupante
para pesquisadores e agéncias de saude em todo o mundo, visto o uso abusivo de
drogas antimicrobianas tanto na medicina veterinaria quanto humana. Desse modo,
bactérias patogénicas, em especial aquelas pertencentes ao género Salmonella sp.
utilizam diferentes mecanismos e elementos para realizar a troca de informacao
genética promovendo assim a disseminacdo da resisténcia. Os mecanismos
responsaveis pela transferéncia de genes entre bactérias referentes a mesma
geracdo sdo a transducao, transformacdo e conjugacao, e 0s principais elementos
genéticos envolvidos sdo os plasmideos, integrons e transposons. Portanto, é
extremamente importante que seja compreendido todo o0 processo que permeia a
determinacdo de resisténcia a antibidéticos em Salmonella sp. visto a importancia
deste género bacteriano para a saude publica.
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THE MECHANISMS OF BACTERIAL RESISTENCE OF Salmonella sp.
FORWARD THE USE OF ANTIBIOTICS

ABSTRACT
Bacterial resistance to antibiotics becomes increasingly a matter of concern for
researchers and health agencies around the world, seen the overuse of antibiotics in
both veterinary and human. Thus, pathogenic bacteria, especially those belonging to
the genus Salmonella sp. use different mechanisms and elements to perform the
exchange of genetic information promoting the spread of resistance. The
mechanisms responsible for the transfer of genes between bacteria related to the
same generation are transduction, transformation and conjugation, and the main
genetic elements involved are plasmids, integrons and transposons. Therefore, it is
important that it be understood the entire process of determining antibiotic resistance
in Salmonella sp. seen the importance of this bacterial genus to public health.
KEYWORDS: genes, resistance, Salmonella sp., transfer.
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INTRODUCAO

Acredita-se que o0 uso abusivo de antibioticos tanto na medicina veterinaria
guanto na medicina humana por muitos anos tem causado grande impacto na saude
publica, ja que os micro-organismos patogénicos sao extremamente dinamicos e
constantemente alteram seu fenétipo como mecanismo de adaptacdo as mudancas
do meio ambiente.

Frente ao constante uso de drogas antimicrobianas, as bactérias sdo capazes
de desenvolver alternativas para que seja garantida a sua sobrevivéncia e das
geracgdes seguintes, adquirindo o perfil de resistentes a acdo desses farmacos.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, resisténcia antimicrobiana
€ a capacidade do micro-organismo de interromper um determinado agente
antimicrobiano de atuar sobre ele, resultando assim em tratamentos ineficazes,
infeccdes persistentes e a possibilidade de transmitir essa caracteristica a outros
micro-organismos (WHO, 2012).

Para tanto, as bactérias, em especial as pertencentes ao género Salmonella,
estdo expostas a uma variedade de elementos genéticos que transportam genes de
resisténcia dispersos por todo reino bacteriano, bem como mecanismos necessarios
para a recombinacdo desses genes (BENNETT, 1999).

Diante da importancia assumida pela transferéncia génica dentro dos
processos evolutivos e epidemioldgicos de cepas de Salmonella, buscou-se
caracterizar 0s principais elementos genéticos bem como os mecanismos de
aquisicao e transferéncia de genes de resisténcia a antibioticos. Além disso também
foi abordado de forma objetiva os mecanismos de resisténcia e seu impacto causado
em saude publica, salientando a importancia da acéao de vigilancia epidemiolégica.

REVISAO DE LITERATURA
Género Salmonella

O género Salmonella é dividido em duas espécies, Salmonella enterica e
Salmonella bongori (CDC, 2011), pertencente a familia Enterobacteriaceae, sendo
classificado como bastonetes Gram-negativos, nao formadores de esporos,
anaerdbios facultativos e oxidase negativos (SILVA et al., 2007). A espécie
Salmonella enterica € subdividida em seis subespécies, onde aproximadamente
99.5% dos sorovares mais comumente isolados pertencem a subespécie enterica
(FERREIRA & CAMPOQOS, 2008).

Diversos sorovares sdo associados a infeccbes em animais e humanos,
responsaveis por altas taxas de morbidade em todo o mundo e altos indices de
mortalidade principalmente em paises mais pobres (SANCHEZ-VARGAS et al.,
2011).

A dispersdo de Salmonella sp. no ambiente natural € associada a producéo
intensiva de alimentos de origem animal, onde os produtos avicolas destacam-se
como 0s principais reservatérios do patdogeno, sendo responsaveis por toxinfec¢des
alimentares em humanos (D’AOUST & MAURIER, 2007).

A maioria dos casos de salmonelose em humanos provoca gastroenterite
autolimitante caracterizada por diarreia, febre e colicas abdominais, ndo sendo
necessario a utilizacdo de terapia antimicrobiana (BOXSTAEL et al.,, 2012).
Entretanto em casos severos de infeccfes sistémicas é necessario a administracao
de antibidticos, sendo utilizado por muitos anos ampicilina, sulfametoxazol-
trimetoprim e cloranfenicol (DE SOUZA et al., 2010).
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Em virtude de cepas resistentes a esses agentes, o tratamento desta doenca
sofreu modificagdes sendo o grupo das fluoroquinolonas e terceira geracao de
cefalosporinas, os tratamentos de escolha (WHO, 2005).

Transferéncia genética e recombinacao

Com o aumento do sequenciamento genético de diversos organismos e o
advento da biologia molecular, rastrear o aparecimento, desaparecimento e
reaparecimento de genes em bactérias proximamente relacionadas tornou-se
possivel (PORWOLLIK & McCLELLAND, 2003). Dentre os Varios géneros
bacterianos existentes, Salmonella € um importante objeto de estudos nessa area,
pois apresenta alta variabilidade genética, reflexo de uma interacdo dindmica entre
patdgeno, meio ambiente e hospedeiro (LIU et al., 2011).

A variacdo genética em Salmonella sp. é responsavel pela codificacdo de
estruturas como os lipopolissacarideos e flagelos bem como a expressédo de genes
de viruléncia especificos e genes de resisténcia a antimicrobianos, que conferem
protecdo ao patdogeno. Dessa maneira o polimorfismo genético caracteristico dos
micro-organismos € consequéncia direta da presenca desse tipo de estrutura, pois
sao alvos do sistema imune do hospedeiro (FIERER & GUINEY, 2001).

Diante disso, verifica-se a necessidade de compreensdo dos processos
evolutivos e epidemiologicos dessas populacdes bacterianas, para que seja possivel
tracar e avaliar o impacto de ac¢des dentro de um programa de controle de doencas,
como por exemplo, a utilizacdo adequada de determinado antibiético (HANAGE et
al., 2006).

Nesse sentido, a recombinacéo genética, que se refere a troca de genes entre
duas moléculas de DNA para formar novas combina¢cdes em um cromossomo, €
considerada a fonte da variagdo evolutiva da maioria dos procariotos (DIDELOT &
MAIDEN, 2010; TORTORA et al., 2012). Aléem disso, esse evento possui papel
essencial na preservacdo da integridade genética por meio da reparacdo de
possiveis falhas no DNA bacteriano (CONLEY, 1992).

Os genes codificadores de antigenos em Salmonella s&do altamente
propensos a recombinacdo e transferéncia génica horizontal de modo que antigenos
similares podem ser encontrados em cepas distantemente relacionadas (LI et al.,
1994).

Existem duas maneiras pelas quais as bactérias podem transferir seu material
genético. Na transferéncia génica vertical, os genes sdo passados de um micro-
organismo para seus descendentes. Na transferéncia génica horizontal, os genes
podem ser adquiridos de outros micro-organismos da mesma geracdo. Esse
fendbmeno envolve uma célula doadora que contribui parte de seu genoma para uma
célula receptora, que pode ser de uma espécie ou até mesmo de um género
diferente (BAUMAN, 2009). Ap6s a transferéncia, parte do DNA da doadora é
incorporado ao DNA da receptora, que passa a ser denominada de recombinante, e
o restante é degradado por enzimas (TORTORA et al., 2012).

Alguns genes adquiridos horizontalmente podem proporcionar efeitos
deletérios a célula bacteriana que os recebeu. Dessa maneira, essa bactéria sera
eliminada da populacdo ao qual esta inserida, da mesma maneira que mutacdes
deletérias séo perdidas, ja que sdo eventos prejudiciais a sobrevivéncia do micro-
organismo. Por outro lado, genes que conferem ao patdégeno vantagem seletiva em
relacdo ao hospedeiro tém o potencial de serem rapidamente espalhados dentro da
populacao bacteriana (THOMAS & NIELSEN, 2005).
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Existem trés mecanismos pelos quais é possivel ser realizada a transferéncia
génica horizontal: transducdo, transformacdo e conjugagdo (CONLEY, 1992;
PORWOLLIK & McCLELLAND, 2003; THOMAS & NIELSEN, 2005; TENOVER,
2006; BAUMAN, 2009; TORTORA et al., 2012). Além disso, existem mecanismos
adicionais para a modificacdo genética das bactérias, os chamados elementos
genéticos moveis, cuja presenca é associada a genes codificadores de fungbes que
podem proporcionar vantagem para a sobrevivéncia dos micro-organismos (VAN
ELSAS & BAILEY, 2002). Plasmideos, transposons e integrons sao 0S mais
conhecidos (YANG et al., 2009).

No género Salmonella, a presenca de tais elementos € frequentemente
estudada e associada a genes de resisténcia a antimicrobianos, sendo geralmente
referida como ilhas de resisténcia antimicrobiana. Desta forma estes elementos sao
importantes indicativos do desenvolvimento e distribuicdo desse mecanismo entre 0s
diversos sorovares de Salmonella (MIRIAGOU et al., 2006).

Transdugao

A transdugdo € um mecanismo de transferéncia génica entre bactérias
mediada por bacteriéfagos (fagos), que sao virus especializados em infectar células
bacterianas (TENOVER, 2006).

Existem dois mecanismos pelos quais os fagos interagem com as bactérias:
ciclos litico e lisogénico. No ciclo litico, os virus infectam as células por meio da
introducdo do genoma viral e produzem novos fagos causando a lise das mesmas
(KELLY et al., 2009b). Apos a injecdo do material genético viral, a célula é impedida
de realizar autorreplicacéo e inicia a producdo de proteinas cataliticas e estruturais
responsaveis por replicar o DNA do fago, montar a cabe¢a dos novos fagos e
empacotar o material genético. Por fim, as novas particulas de bacteri6fagos
produzidas séo liberadas por meio da producédo de lisozimas que rompem a parede
celular bacteriana para entado infectar outras células suscetiveis (QUINN et al., 2011;
TORTORA et al., 2012). No ciclo lisogénico, o DNA do fago é incorporado ao DNA
bacteriano (profago), promovendo a recombinacdo génica da célula bacteriana
receptora, sem causar lise. Neste caso sdo conhecidos como fagos temperados cuja
ocorréncia no género Salmonella é bem reconhecida, principalmente os
pertencentes a familia P22 (MMOLAWA et al., 2002).

Os bacteriéfagos possuem alta especificidade com as bactérias que infectam.
Essa propriedade existe devido as estruturas especializadas que reconhecem
componentes presentes na superficie da célula receptora, como proteinas e
lipopolissacarideos (BRABBAN et al., 2005).

No momento em gque o material genético do bacteriéfago € introduzido, o tipo
de transducédo varia dependendo da biologia do fago e do ambiente celular
(BRABBAN et al., 2005). Na transducao generalizada, todos os genes contidos
dentro de uma célula infectada, sejam eles pertencentes ao DNA cromossémico,
plasmidial ou até mesmo de outro virus podem ser empacotados junto ao DNA do
fago dentro do capsideo proteico e transferidos a outras bactérias apos a lise.
Entretanto, na transducéo especializada somente genes bacterianos especificos sdo
transferidos, independente de sua localizac&o, sendo considerado um processo mais
eficiente (TORTORA et al., 2012).

Os bacteriéfagos portanto séo considerados um importante meio pelo qual os
micro-organismos se adaptam a novos ambientes de forma mais permanente. Tal
caracteristica oferece vantagem seletiva as bactérias patogénicas e
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consequentemente maior impacto em saude publica, principalmente em relacédo a
transducdo de genes de resisténcia a antimicrobianos (DE LA CRUZ & DAVIES,
2000).

Nos ultimos, anos 0 aumento de sorovares multirresistentes pertencentes ao
género Salmonella, como Typhimurium e Newport, tem sido objeto de estudos por
causarem graves implicagbes na saude humana. Particularmente, o sorovar
Typhimurium fagotipo DT 104 causa grande preocupacdo na comunidade cientifica,
pois comumente apresenta um agrupamento génico codificado para resisténcia a
cinco antibioticos: ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamida e tetraciclina
— ACSSuT (HUR et al., 2012). Os genes responsaveis por essa caracteristica estao
associados a dois integrons diferentes. O primeiro transporta o gene aadA2
codificado para a resisténcia a estreptomicina e espectinomicina; o segundo possui
0 gene blapsg.1 responsavel pela producao de B-lactamase (RIDLEY & THRELFALL,
1998). Outros genes relacionados a resisténcia a tetraciclina e cloranfenicol estao
localizados em integrons que também conferem resisténcia a todos os outros
antibioticos, agrupados em um locus cromossdmico de aproximadamente 12.5 Kb
(CLOECKAERT & SCHWARZ, 2001).

Em um estudo conduzido com cepas de Salmonella enterica sorovar
Typhimurium fagotipo DT104, foi demonstrado a transferéncia dos genes amp, tet,
str, cam e sul mediado pelos bacteriofagos P22, ES18 e PDT17. Além disso todas
as cepas abrigavam o profago PDT17 demonstrando a capacidade desse fagotipo
em transportar um importante vetor para a transferéncia de resisténcia a antibioticos
e consequentemente contribuir para a dispersdo dessa caracteristica (SCHMIEGER
& SCHICKLMAIER, 1999). De forma semelhante, SCHICKLMAIER et al. (1998)
constataram que 87.8% das cepas de Salmonella enterica sorovar Typhimurium
isoladas de bovinos, equinos, cdes e gatos liberaram profagos que estavam
integrados ao genoma bacteriano.

ZHANG & LeJEUNE (2008) ao analisarem 31 cepas de Salmonella isoladas
de bovinos infectados, encontraram 19 contendo fagos lisogénicos, demonstrando a
presenca desse veiculo de transferéncia génica em cepas naturais pertencentes a
diversos sorovares. Em uma outra etapa do estudo, os pesquisadores reproduziram
a transducdo dos genes de resisténcia blacuy-2, tet(A) e tet(B) que conferiram
resisténcia a [-lactamicos e tetraciclinas, do sorovar Heidelberg ao sorovar
Typhimurium via fago P24. Os resultados demonstraram a capacidade de infeccéo
desse fago em diferentes sorovares, o que pode facilitar a troca génica entre as
bactérias do género.

Um fendmeno conhecido que ocorre pela acdo de um bacteridfago temperado
€ a conversao lisogénica. No momento em que h4 a introdugcédo de material genético
e ocorre a inducdo do estado de profago, este geralmente confere imunidade a
célula bacteriana hospedeira a infeccdo por um fago igual ou semelhante
(BRABBAN et al., 2005; KELLY et al., 2009b). Isso é possivel devido a acdo de
proteinas repressoras de origem viral que também sao responsaveis por evitar a
ativacdo do ciclo litico (TUCKER & HEUZENROEDER, 2004). Entretanto, se genes
adicionais forem transferidos poder4 haver alteragdo no fenétipo da bactéria,
incluindo a possibilidade de mudanca na suscetibilidade da cepa ao fago, o que
também acarreta em mudancas na epidemiologia bacteriana (MAJTANOVA &
MAJTAN, 2009).

Além disso, outro evento que ocorre com 0s profagos se realiza diante de
circunstancias estressantes a bactéria hospedeira, acarretando na interrupcdo das
proteinas repressoras e iniciando um ciclo litico. Assim os novos bacteriéfagos
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buscam outras células que oferecam melhores condicbes a sua sobrevivéncia,
sendo um importante fator de rearranjo genético que origina novas cepas
emergentes, principalmente do género Salmonella que sao conhecidas por
abrigarem diversos profagos integrados ao seu genoma (GARCIA-RUSSELL et al.,
2009).

Transformacéo

A transformacdo é o processo pelo qual a bactéria € capaz de realizar
recombinacdo genética por meio da absorcéo ativa de DNA extracelular proveniente
de diversas fontes como cromossomos, plasmideos e fagos, dispersos no ambiente.
Para tanto é necessario que a bactéria esteja em estado de competéncia, cujas
alteracdes fisiologicas permitem a captacdo do DNA doador (BRIGULLA &
WACKERNAGEL, 2010). Assim, se o DNA livre for composto por genes de
resisténcia a antibidticos, a ceélula receptora provavelmente adquire a resisténcia
correspondente, caso a integracdo ao material genético seja eficiente (FOLEY &
LYNNE, 2008). Portanto, os requisitos necessarios para que ocorra a transformacao
natural é a liberagéo e persisténcia do DNA doador no ambiente, a presenca de uma
célula receptora competente e por fim a capacidade de integracdo ao DNA receptor
(KELLY et al., 2009b).

Certas espécies de bactérias como Bacillus subtilis e Acinetobacter séo
naturalmente competentes e captam DNA exdgeno de qualquer fonte, promovendo a
recombinacdo génica de forma eficiente. Outras bactérias como Neisseria
gonorrhoeae e Haemophilus influenzae captam DNA somente de outras fontes
pertencentes a espécies iguais ou semelhantes (KELLY et al., 2009a).

A competéncia natural para captacdo de DNA livre no ambiente ndo é
conhecida no género Salmonella (O'CALLAGHAN & CHARBIT, 1990; SCHMIEGER
& SCHICKLMAIER, 1999; McCUDDIN et al., 2006). Tal mecanismo € reproduzido
em condi¢Oes laboratoriais por meio da inducéo artificial de competéncia em cepas
de Salmonella (O'CALLAGHAN & CHARBIT, 1990). Além disso, diversos estudos
com enfoque em transferéncia de genes de resisténcia fazem uso do mecanismo de
transformacdo entre cepas de Salmonella e espécies bacterianas naturalmente
competentes (POPPE et al., 2005; MICHAEL et al., 2008; MENG et al., 2011).

Em um estudo conduzido por O'CALLAGHAN & CHARBIT (1990) foi testada
a inducdo de competéncia de cepas de Salmonella enterica sorovar Typhimurium e
Salmonella enterica sorovar Typhi em captar DNA proveniente do plasmideo
pBR322 contendo um gene responsavel por resisténcia a ampicilina. Foi utilizada a
técnica de eletroporacéo cujo objetivo € promover a fragilidade da membrana celular
por meio de pulsos elétricos permitindo a captacdo de DNA exdgeno, sem danificar
o fendtipo bacteriano. Como resultado, as cepas de Salmonella tornaram-se
competentes e passaram a expressar o gene de resisténcia.

Recentemente, em uma pesquisa desenvolvida na China com cepas de
Salmonella provenientes de diversas matrizes alimentares foi avaliada a capacidade
de transferéncia de genes de resisténcia via transformacdo bacteriana. Foram
selecionados integrons de classe 1 de duas cepas de Salmonella, um contendo os
genes dfrAl e aadAl resistentes ao trimetoprim e estreptomicina; e outro contendo
0s genes aadB e cmlA resistentes a aminoglicosideos (kanamicina e gentamicina) e
cloranfenicol respectivamente. Os genes foram transferidos via transformacéo
natural a uma cepa de Streptococcus mutans com sucesso, demonstrando assim o
risco potencial de transferéncia de genes de resisténcia de cepas de Salmonella
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presentes em diversos alimentos a microbiota residente em seres humanos (MENG
et al., 2011).

Conjugacao

A conjugagcdo é um mecanismo de transferéncia génica entre bactérias no
qual contrariamente a transformacao, existe a necessidade de um contato entre a
célula doadora de material genético e a célula receptora. Esse processo é orientado
por elementos genéticos moveis que transportam genes responsaveis pela
codificacdo de fungbes para sua propria transferéncia a outras bactérias
hospedeiras, além de outras atividades como resisténcia a antimicrobianos
(THOMAS & NIELSEN, 2005; KELLY et al.,, 2009b). Por isso, a conjugacao
frequentemente é associada a plasmideos, pequenos elementos genéticos que se
multiplicam independente do cromossomo da célula bacteriana (TORTORA et al.,
2012).

O processo € mediado por um pili conjugativo (pili sexual), uma estrutura
proteica semelhante a uma haste que auxilia na unido das células. O plasmideo F ou
Fator F contém o gene codificador do pili, onde células F* sdo doadoras de material
genético e células F por ndo possuirem o Fator F sdo receptoras (BAUMAN, 2009).

Apés o contato inicial entre as duas células bacterianas, as membranas
celulares se fundem promovendo estabilidade. Uma coépia de fita simples do DNA
plasmidial é transferido a partir de uma sessdo denominada origem de transferéncia,
para a célula receptora. Dessa maneira, esta célula sintetiza uma copia
complementar da fita de DNA recém-recebida, se tornando também uma célula F*
(BAUMAN, 2009). Em algumas células que transportam o plasmideo F, ocorre a
recombinacdo entre esse fator e 0 cromossomo bacteriano, havendo a converséo
para uma célula Hfr (alta frequéncia de recombinac¢&o). Assim, quando uma célula
Hfr se conjuga a uma F, o cromossomo da doadora se replica a partir do ponto de
integracdo do Fator F e é transferido para a receptora. Consequentemente, esta
célula pode adquirir novas versdes de genes cromossdmicos, caso haja uma
recombinacdo génica eficiente com o DNA doador (TORTORA et al., 2012). Deste
modo, pela complexidade que permeia o sistema de conjugacdo, é possivel
transferir entre duas bactérias ndo somente um plasmideo completo, mas
sequéncias extensas de quaisquer elementos genéticos, desde que estejam
integrados fisicamente a sesséo da origem de transferéncia (THOMAS & NIELSEN,
2005).

A conjugacédo € considerada o principal processo de disseminacdo de genes
de resisténcia a antibidticos entre as populacdes bacterianas (ROWE-MAGNUS &
MAZEL, 1999). No género Salmonella, diversos estudos reproduzem a conjugacao
com o objetivo de confirmarem a expressao de genes de resisténcia, associado a
determinacdo da sua localizagdo, permitindo assim melhor compreensao da
dindmica de dispersao de resisténcia a antibidticos (GEBREYES & ALTIER, 2002;
CARATTOLI, 2003; MICHAEL et al., 2008; DAHSHAN et al.,, 2010; MENG et al.,
2011; THONG & MODARRESSI, 2011).

A transferéncia génica horizontal via conjugacédo entre cepas bacterianas
pertencentes a espécies diferentes foi confirmada por DAHSHAN et al. (2010). Os
pesquisadores avaliaram tal mecanismo entre uma cepa de Salmonella enterica
sorovar Stanley que carreava um plasmideo de 210 Kb contendo um integron de
classe 1, e uma cepa de Escherichia coli que agiu como receptora. A conjugacao foi
eficaz, havendo a transferéncia total do plasmideo, onde a cepa receptora passou a
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expressar 0s genes blargy, catA, aadA2, sull, tetA, dfrA12, e aphAl resistentes a
ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfametoxazol, oxitetraciclina, trimetoprim
e kanamicina respectivamente. O resultado demonstra a possibilidade de
transferéncia de gendtipos de Salmonella multirresistentes entre diferentes bactérias
presentes em animais ou no meio ambiente, causando sérias implicacdes clinicas e
epidemioldgicas na medicina humana e veterinaria.

De forma similar McCUDDIN et al. (2006) objetivaram avaliar a conjugacao
entre espécies bacterianas diferentes, porém, associada a possivel influéncia da
presenca de protozoarios ruminais, em bovinos, caprinos e ovinos. Foram
selecionados como doador uma cepa de Klebisiella pneumoniae, contendo um
plasmideo com gene de resisténcia, e como receptor uma cepa de Salmonella
enterica sorovar Typhimurium. Os resultados mostraram uma influéncia positiva dos
protozoarios ruminais no mecanismo de conjugacdo, em que a cepa receptora
passou a expressar de forma idéntica a cepa doadora, 0o gene blacuy-2, com
capacidade de produzir B-lactamase e conferir resisténcia ao ceftriaxone.

A presenca de sorovares multirresistentes em animais destinados ao
consumo humano € uma ameaca constante a saude publica. Em um estudo
realizado por MICHAEL et al. (2008), foram isoladas cepas de Salmonella enterica
sorovar Bredeney de suinos abatidos em dois frigorificos no Rio Grande do Sul.
Foram identificados a presenca de genes de resisténcia como sull, sul2 e sul3
(sulfonamida); blatem (ampicilina); aphAl (kanamicina); strA (estreptomicina) bem
como a capacidade de transferéncia destes por meio de plasmideos conjugativos.

THONG & MODARRESSI (2011) também realizaram um experimento focado
na identificacdo do perfil de multirresisténcia de Salmonella. Os pesquisadores
avaliaram carne de aves e bovinos cruas comercializadas em supermercados e
mercados livres bem como alimentos prontos derivados de aves e bovinos em
restaurantes na Malasia. Encontraram 67% dos isolados com fendétipo
multirresistente, contendo diversos genes que conferiram resisténcia a antibioticos
como sulfonamida, &cido nalidixico, sulfametoxazol-trimetoprim, ampicilina e
cloranfenicol. Tais genes foram localizados em integrons presentes em plasmideos
conjugativos, demonstrando a necessidade do entendimento e acompanhamento
dos mecanismos genéticos responsaveis pela dispersao de resisténcia a antibioticos
entre patdogenos de origem alimentar, principalmente a Salmonella.

Integrons

Integrons sao definidos como unidades genéticas que possuem um sistema
de recombinacdo sitio-especifica por meio da reorganizacdo dos ORF’'s (Open
Reading Frames) presentes em cassetes génicos, convertendo-os em genes
funcionais (CAMBRAY et al., 2010). Geralmente os integrons possuem o gene intl
responsavel por codificar integrase além de um sitio de recombinacdo denominado
attl em que sao inseridos os cassetes génicos (PARTRIDGE et al., 2009). Os
cassetes sdo discretos elementos méveis livres, encontrados normalmente como
sequéncias lineares constituindo moléculas de DNA maiores como plasmideos e
cromossomos bacterianos, frequentemente associados ao transporte de genes de
resisténcia a antibioticos (BENNETT, 1999). Normalmente 0s cassetes possuem um
Unico gene associado a uma sequéncia de recombina¢do denominada elemento de
59 pb (59-be ou attC) (ROWE-MAGNUS & MAZEL, 1999). Vérios cassetes podem
ser capturados em conjunto pelo mesmo integron, e sua insercdo ou excisdo €&
determinada por meio da recombinacao realizada pela integrase entre attl e/ou
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qualquer outro sitio-especifico (PARTRIDGE et al., 2009).

Os integrons sdo divididos em classes de acordo com a sequéncia de
aminoacidos presentes na integrase (Intl). Existem cinco classes de integrons que
carreiam cassetes codificadores de resisténcia a antibiticos, onde no género
Salmonella sdo associados somente integrons de classe 1 e 2 (FLUIT & SCHMITZ,
2004; MAZEL, 2006).

Em diversos sorotipos de Salmonella, os integrons possuem muitos cassetes
génicos conhecidos que transportam genes como aadAl, aadA2, aadA4 e aadA5
(conferem resisténcia a estreptomicina e espectinomicina); blacxas € bla pses
(resisténcia a ampicilina); dfrAl, dfrA7, dfrA12 e dfrAl7 (resisténcia ao trimetoprim).
Estdo frequentemente associados a transposons e plasmideos conjugativos,
contribuindo para a dispersdo dessa caracteristica via transferéncia horizontal (VAN
et al., 2012).

Diversos elementos genéticos responsaveis por conferir multipla resisténcia a
antibioticos em Salmonella localizam-se na Ilha Gendmica 1 de Salmonella (do
inglés Salmonella Genomic Island, SGI-1), uma regido de 43 kb contendo um
agrupamento génico que codifica a resisténcia (KELLY et al., 2009b). Esse
agrupamento génico de aproximadamente 13 kb €& composto de complexos
integrons de classe 1 (DOUBLET et al., 2005), frequentemente transferidos entre
cepas de Salmonella por meio de conjugacdo, com o auxilio do plasmideo R55
(KELLY et al., 2009b).

Varios estudos apontam para a frequente presenca de integrons de classe 1
em diferentes sorotipos de Salmonella que apresentam fenotipos multirresistentes.
WANG et al. (2010) avaliaram 187 cepas de Salmonella enterica sorovar
Schwarzengrund coletadas de aves e suinos abatidos em Taiwan. Os resultados
mostraram que 84.49% apresentaram integrons de classe 1 contendo cassetes
génicos classicos como aadA2 (resisténcia a estreptomicina); dfrAl (resisténcia ao
trimetoprim) e blapse-; (resisténcia a ampicilina), além de seis isolados positivos para
SGI-1. Outro dado importante foi a relacdo clonal entre 13 isolados resistentes ao
ciprofloxacino (fluoroquinolona) com a mesma mutacdo na regido QRDR (Regiéo
Determinante de Resisténcia a Quinolona) provenientes tanto de suinos quanto de
aves. Isso demonstra a possibilidade de contaminacdo cruzada entre 0s animais na
fazenda ou em propriedade vizinhas contaminadas e consequentemente o risco da
transmissdo dessas bactérias para os seres humanos, visto a utlizacdo das
fluoroquinolonas como tratamento de escolha em casos de salmonelose invasiva no
homem.

De forma similar, outro estudo conduzido em Taiwan analisou 93 cepas de
Salmonella enterica sorovar Choleraesuis, provenientes de humanos e suinos.
Investigou-se a presenca de integrons de classe 1, 2 e 3, onde somente integrons de
classe 1 foram encontrados em 71 cepas: 78.3% (humanos) e 74.5% (suinos).
Estavam contidos em plasmideos conjugativos, transportando cassetes génicos
dfr12-orfF-aadA2 que conferiram resisténcia a sulfametoxazol, estreptomicina,
espectinomicina e trimetoprim. Além disso foi encontrado também somente em
cepas isoladas de humanos um cassete contendo o gene aadA22 codificador de
aminoglicosideo-adeniltransferase o qual conferiu alta resisténcia a estreptomicina e
espectinomicina (LEE et al., 2009).

ANTUNES et al. (2005) ao investigarem 200 cepas de Salmonella resistentes
a sulfonamida em Portugal provenientes de animais, humanos, alimentos e meio
ambiente, observaram 75% dos isolados contendo integrons de classe 1 e 3%
contendo integrons de classe 1 e 2. O gene mais frequentemente detectado foi o
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sull (76% dos isolados), porém também foi encontrado os genes sul2 e sul3. Os
resultados parecem ser reflexo da intensa utilizacdo de sulfonamida na producéo de
animais destinados ao consumo humano em Portugal, principalmente na
suinocultura.

Um estudo conduzido por AJIBOYE et al. (2009) nos Estados Unidos,
objetivou avaliar a dispersdo de elementos genéticos moveis responsaveis pela
codificacdo de resisténcia a antibioticos em Salmonella e Escherichia coli. Detectou-
se a presenca de integron de classe 1 em 28% das cepas de E.coli isoladas de
animais; 72% das cepas de Salmonella isoladas de humanos e animais e 49% das
cepas de E.coli isoladas de mulheres com infeccéo no trato urinario, onde a maioria
abrigava cassetes génicos. Os genes mais frequentes pertenciam a familia aadA e
dfrA que codificam resisténcia a estreptomicina e trimetoprim respectivamente. A
sequéncia de cassetes dfrAl2-orfF-aadA2 pertencentes as cepas de E.coli se
mostrou 100% idéntica aos cassetes encontrados em cepas de Salmonella
presentes em frutos do mar importados nos EUA; Aeromonas isoladas em um surto
de origem alimentar em Taiwan; Acinetobacter isolados de amostras clinicas de
humanos na China; E.coli enteroinvasiva isoladas no Japao e Klebisiella
pneumoniae isoladas na China. Os resultados demonstram uma situacao
preocupante no qual a dispersao de resisténcia a antibidticos ocorre entre animais e
humanos em todo o mundo, ndo somente pela presenca de cepas resistentes mas
também por troca de genes entre elas, pertencentes a espécies e géneros
diferentes.

Plasmideos

Os plasmideos sédo pequenos elementos genéticos circulares, formados por
cadeia dupla de DNA, localizados no citoplasma da célula bacteriana que podem se
replicar de forma independente. Variam em tamanho, mas geralmente nao
ultrapassam mais do que um décimo do tamanho do DNA cromossomal e possuem
diversos genes que conferem diversas propriedades a bactéria (QUINN et al., 2011).
Possuem de cinco a cem genes que nao sdo vitais a sobrevivéncia da célula em
condicbes normais, sendo perdidos e adquiridos sem causar dano, mas que
conferem vantagens como a codificacdo de tolerdncia a metais pesados e
resisténcia a antibidticos (TORTORA et al., 2012).

A transferéncia do plasmideo pode ocorrer sob duas formas. Na primeira, 0
plasmideo é replicado no momento em que a bactéria realiza autorreplicacéo e cada
célula-filha recebe uma coépia do DNA plasmidial. A segunda forma envolve o
processo de conjugacao entre uma célula doadora e outra receptora da molécula de
DNA plasmidial replicado, ja abordado anteriormente (PADILLA & DA COSTA,
2000). Além disso, a transferéncia de plasmideos também pode ocorrer por
transducdo onde existe a necessidade de multiplas replicacdes do DNA plasmidial
para que seja possivel de ser empacotado pelos novos fagos, ou por transformacao,
entretanto o mecanismo mais eficiente € realmente a conjugacdo (BRIGULLA &
WACKERNAGEL, 2010).

Os fatores R (fatores de resisténcia) sdo plasmideos de grande importancia
clinica e epidemiolégica ja que podem intermediar a transferéncia de resisténcia a
antimicrobianos entre bactérias que sao resistentes para outras que nao sao. Esses
plasmideos normalmente carreiam um grupo de genes responsaveis pela resisténcia
(determinante r) cuja fungdo € inativar a acdo de determinada droga, e outro grupo
que controla o processo de replicacdo e conjugacdo denominado fator de

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, N.16; p.ll40 2013



transferéncia de resisténcia — FTR (TORTORA et al., 2012).

Em uma pesquisa conduzida por LAZARO et al. (2004) avaliando cepas de
Salmonella isoladas de suinos sadios e do ambiente de abate no estado do Rio de
Janeiro observou-se a presenca de um plasmideo R de 63 kb contendo genes de
resisténcia para sulfonamida, estreptomicina e tetraciclina. Somente uma cepa
pertencente ao sorovar Typhimurium foi capaz de transferir via conjugagéo os trés
marcos para uma cepa de Escherichia coli que agiu como receptora. Seis isolados
pertencentes ao sorovar Muenster ndo foram capazes de realizar a transferéncia e
uma cepa do sorovar Derby foi capaz de transferir somente resisténcia a
estreptomicina e tetraciclina. Os autores chamaram a atencao para a probabilidade
da existéncia de determinantes dessa resisténcia ligados ao cromossomo ou até
mesmo a auséncia de fatores de transferéncia, impossibilitando que os genes
fossem transferidos via plasmideos por essas cepas doadoras.

Vérios estudos tém reproduzido experimentalmente a transferéncia de genes
de resisténcia entre sorovares de Salmonella e outras espécies bacterianas via
plasmideos conjugativos. Algumas familias de plasmideos s&o altamente
prevalentes em enterobactérias emergindo em conjunto com genes de resisténcia
clinicamente importantes (CARATTOLI, 2011). Um exemplo importante desse
fenbmeno é a presenca frequente de genes codificadores de [B-lactamase em
diversos no género Salmonella que conferem resisténcia as diferentes classes de [3-
lactamicos (ZIOGA et al., 2008; SHAHADA et al., 2010). Dessa maneira, as
bactérias Gram-negativas produzem diversas betalactamases de origem
cromossomica e plasmidiais, reflexo da troca frequente desses genes entre as cepas
(JUNIOR et al., 2004).

SHAHADA et al. (2010) realizaram a caracterizacdo molecular de isolados de
Salmonella enterica sorovar Infantis provenientes de aves no Japao com fenétipos
multirresistentes. O principal resultado foi a presenca de 32 cepas portadoras do
gene blag, localizados em dois plasmideos, um de 180 kb e outro de 50 kb, que
codificaram [-lactamase. O gene foi responsavel por conferir resisténcia a
ampicilina, cefalotina, ceftazidime e cefotaxime (ambos cefalosporinas de 32
geracdo). Os autores alertaram para a necessidade de caracterizacdo deste gene
derivado a partir do gene blaey, que possibilitou a resisténcia contra cefalosporinas
de espectro-extendido.

De forma semelhante, ZIOGA et al. (2008) apresentaram a existéncia
simultanea do gene blacuy-2 codificador de [-lactamase no cromossomo e em
plasmideo conjugativo de cepas de Salmonella enterica sorovar Typhimurium,
responsaveis por conferir resisténcia a cefalosporinas de espectro-extendido.

Diversos sorovares multirresistentes de Salmonella possuem plasmideos
contendo diferentes elementos genéticos, principalmente integrons, componentes
fundamentais na disperséo dessa caracteristica entre as cepas (FOLEY & LYNNE,
2008).

YE et al. (2011) demonstraram a diversidade de elementos genéticos moveis
envolvidos na codificacdo de resisténcia a antibioticos em cepas de Salmonella
enterica sorovar Choleraesuis isoladas de sete pacientes tratados com salmonelose
invasiva. O alvo da pesquisa foi a andlise completa do plasmideo pSC138 cuja
composicao incluiu dois integrons, sete sequéncias de insercao, oito transposons
além de um profago incompleto, presentes em todas as cepas analisadas. O gene
blacmy-2 que confere resisténcia ao ceftriaxone, uma cefalosporina de 32 geracao
utilizada nos casos de bacteremia por Salmonella foi um dos principais envolvidos.

Transposons
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Transposons sdao segmentos de DNA considerados “genes saltadores” por
possuirem a capacidade de mudar sua localizacdo, devido a presenca do gene
transposase, podendo estar presentes no cromossomo bacteriano ou plasmideo
(KELLY et al., 2009b). A transposase € uma enzima que corta as extremidades do
DNA de um elemento transponivel e o adere a molécula de DNA alvo ao qual deve
ser inserido. Dessa maneira todo transposon contém a informacao para sua prépria
transposicdo (THOMAS & NIELSEN, 2005).

Transposons simples sdo denominados sequéncias de insercao (Sl), pois
contém somente um gene que codifica a transposase e sitios de reconhecimento.
Esses sitios sdo sequéncias curtas de DNA repetidas e invertidas que a enzima
reconhece como um local de recombinacao entre esse elemento e 0 cromossomo ao
qual esta sendo inserido (TORTORA et al.,, 2012). A maioria dos genomas de
Salmonella possuem de trés a onze sequéncias de insercéo, associados a rearranjo
genético no género (PORWOLLIK & McCLELLAND, 2003). Entretanto outros tipos
de transposons mais complexos transportam genes para outras atividades como
resisténcia a antibioticos. Diversos genes que conferem resisténcia a sulfonamidas,
tetraciclinas e [-lactamicos sao encontrados em transposons Tn2l1, comuns no
género Salmonella (FOLEY & LYNNE, 2008).

PEZELLA et al. (2004) avaliaram cepas pertencentes a diversos sorovares de
Salmonella isoladas de animais e alimentos na Italia. Observaram neste estudo que
58 cepas apresentaram fenotipos resistentes a pelo menos trés antibioticos, onde
98% foram resistentes a tetraciclina e 95% a estreptomicina. Foi detectado a
presenca do gene tetA (resisténcia a tetraciclina) localizado dentro do transposon
Tnl721; os genes strA e strB (resisténcia a estreptomicina) estavam localizados em
cassetes génicos presentes em integrons de classe 1, também associados a outros
cassetes que continham a combinacdo de um ou mais dos seguintes genes: dfrA12
e dfrAl (resisténcia ao trimetoprim); aadAl, aadA2, e aadB (resisténcia a
aminoglicosideos). Além disso notaram que 12 cepas apresentaram 0s integrons
associados ao transposon Tn21.

Cepas multirresistentes de Salmonella estdo frequentemente sujeitas a
rearranjo genético, devido a dinamica da bactéria frente a diversidade de
hospedeiros e variagdes do ambiente ao qual se encontram. Em um estudo
realizado por DOUBLET et al. (2008) foi investigado a presenca da SGI-1 em cepas
de Salmonella enterica sorovar Kentucky que apresentaram resisténcia a quinolonas
e fluoroquinolonas além de outros antibidticos, isoladas de pacientes que adquiriram
salmonelose em viagens pela Africa. A composicdo da SGI-1 foi analisada e
descobriu-se uma regiéo de delecdo de 2780 bp, substituido por uma IS de 1257 bp,
gue apresentou 99% de compatibilidade com uma IS pertencente a familia 1S3
encontrada em Vibrio cholerae. Além disso foi encontrado a 1S26 associada a
presenca do gene blagy, € outros transposons, caracterizando a variante SGI-1 K.
Os resultados apontam para a versatilidade da regidao SGI-1, tdo importante na
epidemiologia de sorovares multirresistentes que aliada capacidade de transferéncia
horizontal contribuem para a dispersdo e permanéncia dessa caracteristica em
bactérias de interesse clinico.

Mecanismos de resisténcia a antibiéticos

O sucesso de um quimioterapico contra um determinado micro-organismo €
possivel por meio da toxicidade seletiva, onde um agente antimicrobiano deve ser
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mais toxico ao patdogeno do que ao hospedeiro. No caso das bactérias, tal
caracteristica € possivel gragcas s diferencas estruturais e bioquimicas existentes
entre elas e a célula eucaridtica do hospedeiro (BAUMAN, 2009). Dentre as
principais diferencas, pode-se destacar nas células bacterianas a existéncia de um
anico cromossomo disperso no citoplasma que ndo esta circundado por membrana
nuclear; presenca de ribossomo do tipo 70S, além de parede celular contendo
peptideoglicano que confere forma e protecdo a célula (CALVO & MARTINEZ-
MARTINEZ, 2009)

De acordo com a interferéncia provocada na atividade da célula bacteriana,
0s antibidticos podem provocar a morte da bactéria (bactericidas), ou somente
causar a inibicdo do seu crescimento (bacteriostaticos). Portanto as intervencdes
podem ocorrer no nivel da parede celular, membrana citoplasmatica, ribossomos,
DNA e metabolismo intermediario das células bacterianas (TRABULSI, 2000).

Apesar da interferéncia dos antibiéticos, as populagdes bacterianas sensiveis
a acao de drogas podem se tornar resistentes basicamente por dois processos.
Primeiro, por mutagdo espontanea e selecdo, em que as bactérias que transportam
mutac&do no material genético que confere resisténcia sobrevivem ao uso da droga e
as sensiveis sdo eliminadas. Assim, as células resistentes transferem essa
caracteristica as células-filhas, caracterizando a evolucdo ou transmissao vertical
(TENOVER, 20086).

Um exemplo atual desse evento que ocorre no género Salmonella causando
grandes implicagcdes em saude publica sdo as mutacdes pontuais no QRDR (Regido
Determinante de Resisténcia a Quinolona) (WANG et al., 2010). O alvo das
fluoroquinolonas e quinolonas sdo a DNA girase e topoisomerase IV codificadas
pelos genes gyrA, gyrB, parC e parE respectivamente. Assim YANG et al. (2012)
constataram mutacdes simultdneas nos genes gyrA, parC e parE provocando altos
niveis de resisténcia a fluoroquinolonas em diversos sorovares de Salmonella
isoladas de carnes de bovinos, aves e cordeiros comercializadas na China.

Outro processo de desenvolvimento de resisténcia é a aquisicdo de genes
transportados por bactérias que sao resistentes, caracterizando a evolugdo ou
transferéncia horizontal (TENOVER, 2006).

Destruicdo ou inativagdo enzimatica da droga

Esse mecanismo € um dos principais e mais frequentes entre bactérias Gram-
negativas no qual afeta antibidticos do tipo penicilina, cefalosporinas e tambéem
cabarpenemos que compartilham uma estrutura denominada anel -lactamico, alvo
das B-lactamases que o inativam (TORTORA et al.,, 2012). Essas enzimas sao
codificadas em cromossomos ou em locais extracromossomicos por meio de
elementos genéticos como plasmideos ou transposons, podendo ser produzidas de
modo constitutivo ou ser induzido (BRASIL, 2007). Devido ao grande numero de
bactérias resistentes a esse tipo de antibiético, foram desenvolvidos B-lactamicos
contendo compostos associados (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam)
capazes de inativar as pB-lactamases (JUNIOR et al., 2004).

As [B-lactamases mediadas por plasmideos sdo divididas em trés grupos:
oxacilinases, que hidrolisam penicilinas e oxacilinas; carbenicilinases que hidrolisam
penicilinas e carbenicilinas; e as betalactamases de amplo espectro que inativam
penicilinas e cefalosporinas de 32 geracdo (TRABULSI & TOLEDO, 2000). Os
plasmideos que transportam o Ultimo grupo, geralmente também possuem genes
que conferem resisténcia a aminoglicosideos, trimetoprim,
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sulfonamidas, tetraciclinas e cloranfenicol, tornando as cepas multirresistentes
(JUNIOR et al., 2004).

Bloqueio da entrada no sitio-alvo

As bactérias Gram-negativas sado naturalmente mais resistentes do que as
Gram-positivas devido a presenca das porinas, proteinas que compdem sua
membrana externa e formam canais, regulando a entrada de substancias. Dessa
forma a resisténcia é estabelecida pela célula bacteriana devido a reducdo da
abertura das porinas, onde o antibiotico se torna incapaz de entrar no espaco
periplasmatico e agir (TORTORA et al., 2012). Esse mecanismo, conhecido em

resisténcia a tetraciclinas e penicilinas é resultado de mutagcbes em genes
cromossomais (BAUMAN, 2009).

Alterac&o no sitio-alvo

Por meio desse mecanismo as bactérias podem adquirir um gene que codifica
uma nova molécula resistente ao antibiético, substituindo o alvo original. Além disso
também pode ocorrer a alteracdo no proprio alvo do antibiotico porém conferindo
caracteristicas que o deixem menos suscetivel. A acdo da eritromicina e
clindamicina € afetada por esse mecanismo (BRASIL, 2007).

Efluxo e ejecdo do antibidtico

O bombeamento ativo de antibidtico do meio intracelular para o extracelular
confere resisténcia a algumas drogas como tetraciclinas (BRASIL, 2007). Algumas
proteinas presentes na membrana plasmatica das bactérias Gram-negativas agem
como bombas que evitam o acumulo das drogas antimicrobianas no interior da
célula, expelindo os antibioticos antes que atinjam a concentragdo necessaria para
matar a bactéria (TENOVER, 2006).

Existem pelo menos nove genes codificadores de proteinas que promovem
efluxo de antibiéticos no género Salmonella sendo que oito deles também estao
presentes em Escherichia coli: AcrAB, AcrD, AcrEF, MdtABC, EmrAB, MdfA, MdtK e
MacAB. O gene MdsABC é exclusivo ao género Salmonella (NISHINO et al., 2009).

Impacto da resisténcia a antibioticos em saude pub  lica

Acredita-se que a utilizacao indiscriminada de drogas antimicrobianas néo
somente para tratamento de doencas na medicina humana e veterinaria mas
também para melhorar os indices zootécnicos dos animais de producdo tém
contribuido para o surgimento de bactérias multirresistentes (HUR et al., 2012).
Existem indicios de que essa utilizacdo indevida nos animais de producdo podem
transmitir resisténcia a antibiéticos aos seres humanos por meio de seus produtos e
derivados (MOTA et al., 2005). No entanto, ha que considerar que 0s tratamentos
inadequados prescritos para humanos e a automedicacado sao fatores de grande
expressividade para a resisténcia.

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), a emergéncia de bactérias
resistentes € um ponto bastante controverso e que causa discusséo. De acordo com
a agéncia, existe um grupo de cientistas e técnicos que defende a teoria de que a
utilizacdo intensa de antimicrobianos na agropecuaria promove 0 surgimento de
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reservatorios de cepas resistentes que podem ser transmitidas aos seres humanos
por meio do consumo dos alimentos. Outra vertente aponta para o abuso de
antibioticos na medicina humana como o responsavel pelo aumento da resisténcia e
consequentemente falhas no tratamento de infeccbes humanas (NAWAZ et al.,
2001).

Nesse sentido, para que o problema seja controlado devem ser elaboradas
estratégias de gestao de risco para a utilizacdo comedida de antibiéticos em ambas
populacdes (COLLIGNON et al., 2009).

Particularmente em relagdo ao género Salmonella existe grande preocupagao
em todo o mundo devido a emergéncia cada vez mais frequente de cepas
multirresistentes. Por isso, programas nacionais e internacionais de vigilancia
epidemioldgica foram criados no intuito de estudar a epidemiologia de Salmonella
sp. e identificar padrbes de resisténcia a antimicrobianos das cepas ao longo do
tempo, contribuindo assim para a identificacdo de fatores de risco e suas
implicacbes em saude publica (YAN et al., 2003).

No Brasil, no ano de 2004 a ANVISA implantou o Programa Nacional de
Monitoramento da Prevaléncia e da Resisténcia Bacteriana em Frango (PREBAF),
cuja abordagem envolve diversos aspectos na analise de risco da disseminacédo de
resisténcia microbiana em Salmonella sp. e Enterococcus sp. Com os resultados
obtidos em 2008, a ANVISA visa estender o programa de forma a caracterizar as
cepas resistentes e multirresistentes quanto a capacidade de transportar e transferir
genes de resisténcia, além de incluir outros dois patdgenos zoondéticos importantes,
Listeria sp. e Campylobacter spp. (BRASIL, 2008).

Outro exemplo de programa de vigilancia epidemiolégica focado em
patdogenos de grande repercussdao em saude publica é o Sistema Nacional de
Monitoramento de Resisténcia Antimicrobiana (NARMS) sediado nos Estados
Unidos, cujo objetivo principal € monitorar a resisténcia a antibioticos das bactérias
entéricas isoladas de humanos, animais e alimentos. O programa € uma parceria
entre Food and Drug Administration (FDA), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e U.S. Department of Agriculture (USDA), onde anualmente séao
elaborados relatérios com dados sobre o rastreamento e caracterizacdo dos
principais patdgenos entéricos: Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli e
Enterococcus.

Além da ocorréncia de cepas resistentes, outro ponto importante que permeia
0s mecanismos de transferéncia génica horizontal € a transmissdo de genes de
viruléncia também presentes em bactérias com fendtipos resistentes, entre membros
de bactérias entéricas patogénicas (Salmonella, Campylobacter, Shigella,
Helicobacter, Vibrio, Yersinia, Clostridium e Listeria) e as bactérias probidticas no
intestino dos seres humanos. Dessa forma existem duas consequéncias graves:
aumento da colonizacdo desses agentes patogénicos resistentes provocando
infecgbes mais fortes no trato gastro-intestinal; e um desequilibrio na microbiota
residente podendo aumentar os riscos de infeccOes extra-intestinais (bacteremia) e
potencializar outras doencas (CAPOZZI & SPANO, 2009).

Por todas as consideracfes acerca dos mecanismos de transferéncia génica
entre bactérias pertencentes ao género Salmonella, € de extrema importancia que
seja acompanhado a dinamicidade das cepas ao longo do tempo de forma a rastrear
a resisténcia a antibiéticos compreendendo 0s riscos aos quais 0s seres humanos
estdo submetidos.
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CONSIDERACOES FINAIS

As bactérias tém acesso a uma variedade de elementos genéticos moveis e
mecanismos de recombinacdo que conferem diversas propriedades fundamentais
para sua sobrevivéncia no ambiente em que se encontram.

E extremamente importante compreender e acompanhar 0os mecanismos de
adaptacdo de determinada populacdo bacteriana frente a introducdo de novas
drogas antimicrobianas de modo a evitar falhas no tratamento de doencgas e
consequentemente infecgbes persistentes tanto em seres humanos quanto em
animais.

Dentre os elementos génicos moveis existentes, as bactérias do género
Salmonella fazem uso principalmente de integrons, particularmente os de classe 1,
onde estudos focados em caracterizacdo de cepas multirresistentes frequentemente
encontram a presenga desse componente, associados ao C€romossomo ou
plasmideos conjugativos.

Os fatores predisponentes para a emergéncia de patdgenos resistentes ainda
€ um ponto discutivel na comunidade cientifica, porém independente de quem tenha
maior ou menor responsabilidade nessa questado € fato de que o abuso da utilizagéo
de drogas tanto na medicina humana quanto na veterinaria contribuem para a
selecdo de micro-organismos resistentes e consequentemente dispersdo dessa
caracteristica de forma vertical ou horizontal entre as populacdes.

Portanto compete aos profissionais de saude bem como as autoridades
sanitarias a orientacdo e fiscalizacdo do uso comedido de antibioticos pois a
velocidade com que as bactérias conseguem encontrar um meio de sobrevivéncia e
perpetuacdo da espécie € superior a capacidade de desenvolvimento de novos
farmacos. Além disso, as acdes implementadas pela vigilancia epidemioldgica sédo
imprescindiveis ao monitoramento ndo somente de cepas com fendtipos resistentes
mas também aos mecanismos génicos responsaveis pela codificacdo dessa
propriedade. Particularmente, ressalta-se o papel do médico veterinario e sua
responsabilidade em toda a cadeia de producéo de alimentos de origem animal, de
forma a oferecer um produto final com qualidade microbioldgica dentro dos padrbes
exigidos, resguardando a saude do consumidor.
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