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RESUMO

O desenvolvimento acelerado de patégenos multirresistentes € muito preocupante, pois
fatores j4 existentes, como a falta de op¢des terapéuticas para o tratamento de infecgdes
causadas por bactérias resistentes e as altas taxas de mortalidade t€m sido crescente. Com
o objetivo de avaliar o perfil de resisténcia a antimicrobianos de estirpes de Escherichia
coli, Staphylococcus aureus € Salmonella sp. isoladas de amostras de produtos de origem
animal provenientes de feiras e supermercados de Sdo Luis - MA. Foram analisadas 213
amostras sendo 44 amostras de carne de sol, 41 de frango, 43 de carne moida, 44 de peixes
e 41 de queijos. Quanto a presenca de E. coli, S. aureus e Salmonella sp. por meio de
metodologia convencional e classificadas segundo o padrdao microbioldgico da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria. Os isolados bacterianos foram testados quanto a
suscetibilidade a 6 classes de antimicrobianos, seguindo o método de Difusdao em Disco.
S. aureus foi identificadas em 41 amostras de carne de sol, 20 de frango, 30 de carne
moida, 15 de peixes e 35 de queijo. Foi confirmada a presenca de E. coli em 10 amostras
de carne de sol, 13 de frango, 11 de carne moida, 12 de peixes e 10 de queijo. Para
Salmonella sp., duas amostras de frango e duas de peixes estavam contaminadas. Quanto
ao perfil de resisténcia, 16 apresentaram resisténcia a um antimicrobiano € 97 a mais de
um antimicrobiano para S. aureus. sendo consideradas multirresistentes. Para E. coli uma
apresentou resisténcia a um antimicrobiano € 39 a mais de um antibiotico. E Salmonella
sp., 100% foram consideradas sensiveis a cinco antimicrobianos. Pelos resultados
encontrados verifica-se a necessidade de uma vigilancia permanente na utilizagdo de
antibidticos na medicina veterindria.

Palavras-chave: Suscetibilidade a antimicrobianos; Alimentos de origem animal; Micro-
organismos patogénicos.
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Abstract

The accelerated development of multidrug-resistant pathogens is very worrying, as
existing factors such as the lack of therapeutic options for the treatment of infections
caused by resistant bacteria and the high mortality rates have been increasing. In order to
evaluate the antimicrobial resistance profile of strains of Escherichia coli, Staphylococcus
aureus and Salmonella sp. isolated from samples of animal products from fairs and
supermarkets in Sdo Luis - MA. A total of 213 samples were analyzed, 44 samples of
dried meat, 41 of chicken, 43 of ground meat, 44 of fish and 41 of cheese. As for the
presence of E. coli, S. aureus and Salmonella sp. through conventional methodology and
classified according to the microbiological standard of the National Health Surveillance
Agency. Bacterial isolates were tested for susceptibility to 6 classes of antimicrobials,
following the Disc Diffusion method. S. aureus was identified in 41 samples of dried meat,
20 of chicken, 30 of ground meat, 15 of fish and 35 of cheese. The presence of E. coli was
confirmed in 10 samples of dried meat, 13 of chicken, 11 of ground meat, 12 offish and
10 of cheese. For Salmonella sp., two samples of chicken and two of fish were
contaminated. As for the resistance profile, 16 showed resistance to one antimicrobial and
97 to more than one antimicrobial to S. aureus. being considered multidrug resistant. For
E. coli one showed resistance to one antimicrobial and 39 to more than one antibiotic.
And Salmonella sp., 100% were considered sensitive to five antimicrobials. Based on the
results found, there is a need for permanent surveillance in the use of antibiotics in
veterinary medicine.

Key words: Susceptibility to antimicrobials; Foods of animal origin; pathogenic
microorganisms
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CAPITULO 1
1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

Os antibidticos sdo farmacos que revolucionaram o tratamento de doencas
infecciosas provocadas por bactérias e diminuiram em todo o mundo as taxas de
morbidade e mortalidade relacionada a infec¢des bacterianas. No entanto, o uso
indiscriminado desses farmacos acelerou o processo natural de resisténcia das bactérias
frente aos antibidticos, em razdo de que no ambiente natural esses antimicrobianos sao
gerados por populacdes microbianas como meio de competi¢ao por recursos nutricionais
e espaco dentro do micro-habitat que ocupam (COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017).

O desenvolvimento acelerado de patégenos multirresistentes tem sido uma ameaga
constante, relacionada com os fatores ja existentes, como a falta de opcdes terapéuticas
para o tratamento de infec¢Oes provocadas por bactérias resistentes e as altastaxas de
mortalidade (ZANOL et al., 2010). Além disso, o uso de drogas antimicrobianasna
agricultura, pecudria e piscicultura com fungdo terapéutica e/ou profildticadesenvolvem
risco a saude publica por selecionar cepas resistentes capazes de colonizar o trato digestivo
humano e transmitir genes de resisténcia aos patdégenos (COSTA; SILVA-JUNIOR,
2017).

Outro fator preocupante € que apesar de existir agdes no cuidado com a saidde
humana em relacdo ao uso racional de antibidticos, 0 mesmo ndo ocorre no setor da
agropecudria. No Brasil, os 6rgdos responsaveis pela regulamentacdo sobre o uso de
antibidticos em animais € o Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA)
e a Secretaria de Defesa Agropecudria (DAS), mas com os problemas existentes na
fiscalizacao de toda a cadeia de producio, os esfor¢os gerados nao tém sido suficientes,
cabendo as empresas € aos produtores prezarem pela qualidade do produto (KORB et al.,
2011).

Além disso, como os antibidticos usados em seres humanos e animais Sao
semelhantes, é evidente a correlacio entre a problemdtica da resisténcia antimicrobiana
na pecudria com a saide humana (KORB et al., 2011). Tornando-se imprescindivel a
realizacdo de estudos e discussdes a respeito deste tema, j4 que a resisténcia
antimicrobiana € um problema de satide publica que vem crescendo constantemente.

A saide e a alimentacdo estdo relacionadas com as praticas cotidianas e por
consequéncia, ao desenvolvimento tecnoldgico e alteragdo de padrao do consumo, o que
resultou na mudanca dos padrdes sanitarios de toda a cadeia de produgdo, aumentando

assim a necessidade de minimizar os riscos de contaminacdo e dissemina¢do das doencas
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veiculadas por alimentos. A ingestdo de alimentos que ndo atendem aos padrdes sanitdrios
¢ um risco iminente a seguranca dos alimentos (SANTOS et al., 2011). Com isso, a
detec¢do de bactérias patogé€nicas em produtos de origem animal (POAs) serd importante
para demonstrar a real situacao de Sdo Luis, ja que os resultados de surtos alimentares sao
bem escassos em toda a regido (SOUZA; SOUZA; COSTA, 2021).

Para Germano e Germano (2019), a identificagdo de micro-organismos
patogénicos resistentes e presentes em POAs poderdo gerar informacdes importantes que
atualmente estd focado principalmente nos seres humanos. Para os referidos
pesquisadores, pesquisas nessa tematica podem ampliar o foco também para os animais
e alimentos ja que os primeiros sdo um dos principais reservatorios de micro-organismos
patogénicos resistentes que podem ser transmitidos aos seres humanos por meio da
alimentacdo e do contato direto com as fezes, urina e sangue desses animais.

Diante das consideracdes apresentadas o objetivo da pesquisa foi avaliar o perfil
de resisténcia a antimicrobianos de estirpes de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Salmonella sp. isoladas de amostras de produtos de origem animal provenientes de feiras

e supermercados de Sdo Luis, estado do Maranhio.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 MICRORGANISMOS PATOGENICOS E INDICADORES DE QUALIDADE

A familia Enterobacteriaceae sao bactérias Gram negativas, que crescem em uma
diversidade de meios sélidos, possuem ou ndo motilidade, dependendo da espécie,
aerébias ou anaerdbias facultativas e fermentam agucares. Estas bactérias habitam
frequentemente o trato gastrointestinal de vertebrados e sdo encontradas entre os agentes
patogénicos mais comuns que infectam animais e seres humanos. Vale ressaltar também
que, como residentes da microbiota intestinal, podem representar colonizacao ao invés de
infeccao verdadeira (PATERSON, 2012).

As Enterobactérias incluem ainda um grupo de microrganismos denominados por
coliformes fecais que t€ém como principal origem o trato intestinal de animais de sangue
quente no qual se inclui o homem. A Escherichia coli, ¢ um dos microrganismos mais
conhecidos, e possui a capacidade de fermentar a lactose a 44-45°C (ALVES; ATAIDE;
SILVA, 2018).

A E. coli, estd normalmente presente no corpo humano, principalmente no trato
digestorio e geralmente ndo causa danos, porém existem estirpes causadores de doencas
e alguns deles produzem enterotoxinas que sdo capazes de causar a diarreia que € uma
doenca de origem alimentar (SUWANSONTHICHAI; RENGPIPAT, 2003). Além disso
a E. coli, € bastante utilizada no controle da qualidade da 4gua e de pescados (DUPONT
et al., 2004). As estirpes de E. coli patog€nicas que provocam gastroenterites sao:
Enterotoxigénicas (ETEC); Enteroinvasivas (EIEC); Enterohemorragicas (EHEC); e
Enteropatogénicas (EPEC) (MELO et al., 2018).

A E. coli enterotoxigénica (ETEC), € responsdvel por provocar a conhecida
diarreia dos viajantes. Essa bactéria se prende a mucosa intestinal e produz toxinas que
dao origem a uma diarreia aquosa, que dura cerca de 3 a 19 dias, onde os sintomas incluem
cOlicas abdominais, febre alta, fadiga e nduseas (CANGEN, 2011).

As cepas de E. coli enteroinvasiva (EIEC) quando sao fagocitadas por enterdcitos,
se proliferam e tomam conta de outras células desse tipo, provocando a sua morte. Os
principais sintomas sao febres, arrepios, dores abdominais e fezes com sangue (LAN et
al., 2004). A E. coli enterohemorragica (EHEC) produz toxinas do tipo Shiga-like e suas
variantes, que pode causar diarreia sanguinolenta, sindrome urémica hemolitica, colite
hemorragica e purpura trombdética trombocitopénica (MITTELSTAEDT; CARVALHO,
2006; FIB, 2011).
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Ja a cepa enteropatogénica (EPEC) coloniza as microvilosidades intestinais e
provoca lesdes caracteristicas de ligacdo ou desaparecimento das bordas, ndo produzindo
toxinas nem ocasionando doenga invasiva (FIB, 2011; MADIGAN et al., 2016). No
entanto, ela provoca diarreia aquosa em criangas e bebés, com sintomas de febre, vomitos
e diarreia aquosa com muco (MELO et al., 2018).

As salmonelas sdo bastonetes Gram negativos, méveis, possuem a capacidade de
formar 4dcido,e na maioria das vezes, gas a partir da glicose, com excec¢do das S. pullorum,
S. gallinarum e S. typhi (£ 5% produzem gas), também pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, e fermentam maltose, manose, manitol, sorbitol, ramnose, xilose,
dulcitol e trealose (BRASIL, 2011).

Ja o Staphylococcus aureus € uma bactéria normalmente encontrada na pele e nas

fossas nasais de pessoas sauddveis, tem como caracteristica ser esféricas e fazer parte do
grupo dos cocos Gram-positivos. Contudo pode provocar doencas, como infec¢des
simples (espinhas, furinculos e celulites) e até infec¢des graves (endocardite, meningite,
pneumonia, septicemia, sindrome do choque téxico entre outras) (SANTOS et al., 2007).
De acordo com Santana et al. (2010), ja foram descritas 32 espécies de
Staphylococcus, destas, cinco possuem a capacidade de produzir a enzima extracelular
coagulase. Portanto, sdo conhecidas como coagulase positivas e consideradas

patogénicas, ja que podem produzir toxina estafilocdcica.

2.2 DOENCAS VEICULADAS POR ALIMENTOS

As doencas veiculadas por alimentos (DVA) sdo decorrentes do consumo de
alimentos contaminados e sdo classificadas em aproximadamente 250 tipos, dentre elas,
grande parte sdo provocadas por microrganismos patogénicos causadores de sérios
problemas de satide publica e significativas perdas econdmicas (LYNCH et al., 2006;
SILVAJR, 2008; BUZBY; ROBERTS, 2009; OLIVEIRA et al., 2010).

O quadro clinico das DVA’s se caracteriza principalmente por nauseas, vomitos,
fadiga, flatuléncia, dores de cabeca, diarreia e, em alguns casos, febre (NUNES et al.,
2018). As manifestacoes podem se tornar mais graves, dependendo de qual agente
etiolégico estiver envolvido, levando a diarreia sanguinolenta, intensa desidratagdo,
insuficiéncia renal aguda ou até mesmo a uma insuficiéncia respiratéria (BRASIL, 2010;
OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL, 2019a).

Segundo a World Health Organization, estima-se que cerca de 600 milhdes de

pessoas sejam acometidas por doencas veiculadas por alimentos (DVA), e em torno de
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420 mil mortes por ano, acredita-se que este nimero estd aumentando no decorrer dos
anos. Sao diversos os fatores que influenciam no surgimento de surtos de DV A, entre eles,
destaca-se o processo de urbanizag¢dao desordenado, a necessidade de produziralimentos
em grande escala, o progressivo aumento da populacio e a presenga de grupos
populacionais mais expostos ou vulneraveis (BRASIL, 2010; WHO, 2019).

No Brasil, no periodo de 2007 a 2018, foram notificados em média 686 surtos
alimentares por ano, com mais de 240 mil doentes, segundo os dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo-SINAN (BRASIL, 2018). Porém, como
consequéncia da fragilidade do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica das
Doencas Transmitidas por Alimentos (VE-DTA) e dos programas de controle, estas
informacdes disponibilizadas ndo representam a magnitude real deste problema.

Sendo reconhecidas como um dos principais problemas de sadde publica do pais,
o conhecimento da causa das DVA, do nimero de casos da doenca, hospitalizacdes e
obitos, sdo informagOes importantes para estabelecer estratégias e prioridades de
vigilancia, controle e precau¢do (CORREIA et al., 2019). Além dos impactos na saude, a
economia do pafs também sofre consequéncias com o crescimento destes indices, através
da reduc¢do da renda dos individuos afetados, auséncia nos postos de trabalho, diminui¢ao
da produtividade, gastos com cuidados médicos e com investigagdes de surtos, além do
fechamento de negdcios e a redu¢do no consumo de produtos envolvidos, prejudicando o
turismo e o comércio (MELO et al., 2018).

As regides sudeste e sul sempre se destacaram com os altos nidmeros de surtos
relatados no pafs, resultante da concentracdo populacional e de um sistema mais atuante
de fiscalizacdo e notificacdo. Por outro lado, a regido nordeste representa apenas 15,5%
dos surtos notificados no Brasil, porém, presume-se que muitos casos nao sao notificados,
especialmente pelas caracteristicas regionais e o baixo indice de desenvolvimento humano
da regido (devido aos habitos culturais de alimentacdo das populacdes de baixa renda)
(GUILHERME; ESTEVES, 2017).

Segundo os dados do SINAN (2020) no Maranhao, no periodo de 2007 a 2019
foram relatados um total de 48 surtos de doencas veiculadas por alimentos. Em 2008
ocorreu o maior nimero de notificagdes (n=11), seguido dos anos 2013 € 2012 com (n=8)
e (n=5), respectivamente, apesar da sua extensao, o estado representa apenas 2,42% dos
surtos relatados na regidao Nordeste.

Na regido nordeste, o estado mais representativo em notificacdo de nimeros de

surtos € Pernambuco, que notificou 1.029 surtos no periodo de 2007 a 2019,



17

representando 51,8% dos surtos relatados na regido Nordeste. Por este motivo, estima-se
que um numero elevado de casos ndo € notificado no Maranhdo, especialmente porque
muitas destas enfermidades causam sintomas brandos onde o paciente ndo procura auxilio
médico, optando pela automedica¢do (SIRTOLI; COMARELLA, 2018).

Ainda nesse periodo foram registrados 2.535 casos de DVA no Maranhio,
com média de 52 pessoas doentes por surto alimentar, onde em 2007, foi relatado 41,3%
(1.046) destes casos em 8 surtos alimentares. Vale destacar ainda que esta média € elevada
por conta da pequena quantidade de surtos identificados ao longo dos anos e da grande
quantidade de pessoas acometidas por doencas veiculadas por alimentos.

As residéncias (n= 18; 37,5%) foram os locais de maior ocorréncia de surtos
alimentares para o periodo, no entanto ndo se faz a distin¢a@o entre a localizagc@o dos surtos
(4rea rural ou urbana). Outros locais que merecem destaque sdo os casos dispersos em
bairros (6; 12,5%) e em restaurantes ou padarias (5; 10,42%).

De acordo com Silva et al. (2017), a ocorréncia de surtos alimentares em
residéncias normalmente € elevada pela falta de conhecimento das boas praticas de
preparacao dos alimentos e falta de cuidado na manipulacdo. Além disso, ndo ¢é dificil
encontrar animais de estimacdo em ambientes de preparacdo de alimentos nas residéncias.
Corroborando com os dados para o estado do Maranhdo, Chang (2008) relatou 14 surtos
alimentares em domicilios para o ano de 2005 em Recife-PE.

Também foi constatado 3 surtos alimentares em hospitais e/ou Unidades de Satude
no estado do Maranhio (ocorridos em 2007, 2010 e 2018). E importante citar que, no
ambiente hospitalar, tem-se como parte dos cuidados com os pacientes internados, o
fornecimento de uma alimentacdo com qualidade (COLOCO; HOLANDA; PORTERO-
MCLELLAN, 2009), objetivando a manuten¢ao da satide dos individuos, ja que muitas
vezes estdo imunodeprimidos.

Porém, os surtos alimentares nestes ambientes tém efeitos que vao além do
impacto na sadde e progndstico destes pacientes, acarretando normalmente em prejuizo
financeiro (ZURLINI; LUPINO; NERY, 2018), e estes achados demonstram a
necessidade de mais atencao no estado do Maranhao.

Quanto aos microrganismos envolvidos no estudo durante os anos de 2007 a 2019
no Maranhao,81,25% dos casos nao foram possiveis identificar o agente etioldgico
envolvido, normalmente um surto com agente nao identificado ocorre pela notificacao
tardia, testes laboratoriais inadequados ou a falta de coleta de amostras clinicas e de

alimentos (FIGUEIREDO et al., 2013). Como existe diversas varidveis que podem
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comprometer a seguranca do alimento, muitas relacionadas com as caracteristicas do
patégeno envolvido, a identificacdo do agente etioldgico é uma etapa fundamental para a
elucidacao do surto alimentar.

Dos casos que foram possiveis a identificacdo do microrganismo, 6,25%
corresponderam a Salmonella spp., além de E. coli e rotavirus ambos com 4,17% e
Staphylococcus aureus e coliformes com 2,08%.

A Salmonella spp. é um dos principais patdgenos envolvidos em casos de Doencas
veiculadas por Alimentos (RODRIGUES, 2016), e é comumente relatada em surtos
alimentares, especialmente em produtos de origem animal (POA). Em uma pesquisa sobre
surtos notificados no periodo de janeiro de 2009 a julho de 2014, no estado do Parana, dos
105 surtos de doencas veiculadas por alimentos, 19 casos foram diagnosticados como
sendo causados por contaminagdo por Salmonella spp. (GABARON; OTUTUMI;
JUNIOR, 2015).

Apesar dos dados disponiveis no SINAN, a literatura apresenta um dnico estudo
epidemiolégico sobre surto por Salmonella spp. no Maranhao, em 1996 em Sao Luis, onde
foi relacionado a Salmonella enteritidis envolvendo 11 pessoas apds ingestdo de pavé de
maracujd contendo ovo cru (ALVES et al., 2001).

No periodo estudado (2007 a 2019), ocorreram 15 6bitos, todos ocasionados por
rotavirus em dois surtos alimentares (2007 e 2008). O rotavirus € visto como um
importante agente etioldgico de gastrenterite ndo bacteriana em muitas espécies de
mamiferos e aves, sendo um grande causador de infec¢des graves em criangas menores de
5 anos (PARASHAR et al., 2003; Peixoto, 2013). O estado do Piaui também ja relatou
6bitos por rotavirus no municipio de Bom Jesus (ARAUJO et al., 2010).

Quanto ao tipo de alimento implicado, no presente estudo foi demonstrado que,
do total de 48 surtos notificados, 43,75% tiveram o alimento causador ignorado e 2,08%
inconclusivo. Vale ressaltar que € de extrema importancia essa investigacdo, pois dessa
forma se torna possivel eliminar as fontes de contaminacdo, controlar e prevenir outros
casos, além de poder melhorar a qualidade e seguranca desse alimento ou dgua (DIVE,
2000).

Dos 54,17% que foi possivel identificar a origem, a dgua foi relatada em 7 surtos
alimentares, demonstrando a necessidade de investimentos no sistema de abastecimento
do estado do Maranhdo. E importante citar, que recentemente ocorreu um surto pela
ingestdo de pescados e alimentos de origem marinha, fato importante por serem

considerada uma das principais fontes de alimento da populagdao maranhense, por outro
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lado, estima-se que esteja subnotificado, pois ja existem vdrios achados de
microrganismos patogénicos em pescados comercializados no Maranhdo (CASTRO;
CARVALHO; COSTA, 2018; SANTOS et al., 2019; MACHADO et al., 2020).

As confirmagdes dos casos de surtos de DTA foram baseadas 52,08% em achados
clinico-epidemiolégicos; enquanto que 14,58% foram confirmados apenas por anélises
bromatolégicas e 10,42% por critérios clinicos somente. Porém, um nimero significativo
de surtos ainda € incluido como inconclusivos e ignorados (22,92%). Nem sempre 0s
estudos clinico-epidemioldgicos sdo responsdveis pela maioria das confirmagdes; o
Governo do Estado do Parand (2011) aponta que apenas 29,25% dos surtos de DTA foram
confirmados por este critério.

Essas diferencas encontradas normalmente estdo conectadas com estrutura dos
sistemas de vigilancia, quanto mais eficiente o trabalho dos 6rgdos competentes, mais
rapidamente serdo tomadas as decisdes de instauracdo da investigacdo do surto,
aumentando as chances de se encontrar amostras para complementar o inquérito.

Vale ressaltar que, de maneira preventiva, a vigilancia sanitdria promove a
fiscalizacdo dos locais que produzem, transportem e comercializam alimentos com a
finalidade de proporcionar as boas praticas na produ¢do e manipulacao de alimentos para
que assim possa reduzir ou eliminar os possiveis riscos que a manipulagdo ou producdo
inadequada desses servicos e produtos podem causar ao consumidor (SIRTOLI;
COMARELLA, 2018). Além disso, também & responsdvel pelo atendimento a dendncias,
fiscalizacdo para liberacdo de licenca sanitdria, acdes programadas, investigacao de surtos

alimentares, coleta de alimentos e atividades educativas (OLIVEIRA; CRUZ, 2015).

2.3 MECANISMO DE ACAO DOS ANTIBIOTICOS

As drogas antimicrobianas podem ser classificadas como bactericidas ou
bacteriostdticas. Os farmacos bactericidas agem, matando o micro-organismo ja os
bacteriostdticos inibem o crescimento e a multiplicagdo bacteriana, permitindo que as
defesas imunoldgicas do hospedeiro eliminem os patégenos (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2011; TORTORA; FUNKE; CASE, 2015).

Os diversos tipos de antimicrobianos existentes podem ser agrupados de diversas
maneiras, sendo comumente classificados quanto ao seu espectro de agdo, quanto a
estrutura quimica, quanto ao seu efeito sobre os micro-organismos, ¢ de maneira mais

especifica, de acordo com o modo que exercem o seu efeito sobre os micro-organismos,
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ou seja, quanto aos seus mecanismos de acdo (ADJAFRE et al., 2019). Estas drogas

antimicrobianas podem exercer seu efeito de diversas maneiras, tais como:

2.3.1 Antimicrobianos que inibem a sintese da parede celular

A parede celular bacteriana apresenta uma rede de polimeros, denominados
peptideoglicanos. Essa parede exerce um papel essencial na protecio da membrana
plasmadtica, protegendo a célula de possiveis adversidades do meio externo. Vale ressaltar
que a pressao osmdatica interna das bactérias pode variar entre 5 a 20 ATM, por causa das
concentracdes de solutos obtidas a partir de transportes ativos, representando uma pressao
suficiente que poderia resultar em lise celular (REIS; SANTOS, 2016). Além disso os
peptideosglicanos sdo formados por cadeias de glicanos constituidos por filamentos
lineares de dois aminoagucares (N-acetilglicosamina e 4dcido N-acetilmuramico). Esses
glicanos sdo unidos através de ligacdes cruzadas de cadeias peptidicas (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2011; TORTORA; FUNKE; CASE, 2015).

Os agentes B-lactaimicos compdem a principal classe de farmacos que agem
inibindo a sintese da parede celular, sendo os antimicrobianos mais usados na prética
clinica. Sao moléculas conhecidas pela presenca do elemento estrutural farmacoférico, o
anel azetidinona de quatro membros, ou anel B-lactamico. Esta classe de medicamentos é
constituida por: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos € monobactamicos
(BERTONCHELI; HORNER, 2008; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2011;
CONSTANT; CONSTANT, 2015).

Vale destacar ainda que a sintese da camada de peptidoglicano da parede possui a
participacdo da proteina ligadora de penicilina (PBP: penicillin binding protein), que atua
nesse caso como enzima. Os B-lactamicos realizam a sua ac¢do antimicrobiana quando se
ligam e inativam as PBPs, levando a bactéria a sofrer lise osmética. E importante
mencionar também que cada droga da classe pode possuir afinidade varidvel por
diferentes PBPs (SANTOS et al., 2018).

Outro agente inibidor da sintese da parede celular sdo os glicopeptideos, que sdo
formados por grandes estruturas complexas e ciclicas, possuindo em sua molécula
acucares e aminodcidos. Como resultado da sua conformagdo molecular, os antibidticos
deste grupo sdo resistentes a acao de enzimas proteoliticas, como as beta-lactamases. A
vancomicina e teicoplanina sdo os principais representantes desta classe. Além disso,
apresenta atividade contra bactérias Gram-positivas aerdbias e anaerdbias, ndo tendo

atividade contra bacilos Gram-negativos e Bacteroides fragilis (TAVARES, 2009).
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Como mecanismo de ac¢do, nos microrganismos em reproducdo quando ocorre a
formacdo de nova parede celular, os glicopeptideos fazem ligacdao e formam complexos
com as unidades N-acetilglicosamina e N-acetilmuramico-peptideo, que irdo compor o
peptidoglicano da nova parede. Com isso, ocorre a interrup¢do do processo de
polimerizagdo (formacdo) da parede celular. Sem a parede celular, as bactérias sensiveis
sofrem lise, por conta da elevada pressdao osmotica do seu meio interno. Tendo entdo um
efeito bactericida. Vale frisar que, apesar de ser um processo diferente, o resultado é
similar ao que ocorre com a administragdo de antibiéticos beta-lactamicos (MURRAY
ARIAS; NANNINI, 2015).

Ainda como agente inibidor da sintese da parede celular a fosfomicina é um
andlogo do fosfoenol piruvato (PEP) e um antibiético bacteriolitico que atua nas fases
iniciais da biossintese do peptidoglicano, inibindo a enzima enol piruvato transferase
(MurA) bacteriana através de modificacdo covalente do sitio ativo da enzima,
atravessando facilmente a membrana externa das bactérias Gram-negativas (SOUSA,
20006).

A fosfomicina penetra a célula por meio de transportadores de glicose-6-fosfato
ou glicerofosfato que geralmente sdo usados pelas bactérias para captacdo desses
nutrientes do meio ambiente. A fosfomicina demonstra ser especialmente efetiva contra
bactérias Gram-negativas que infectam o trato urindrio, incluindo E.coli e espécies de
Klebsiella e Serratia, ja4 que o farmaco é excretado de modo inalterado na urina
(KASMAR; HOOPER, 2014).

A bacitracina é um antibi6tico produzido pela bactéria Bacillus subtilis ou Bacillus
licheniformis, quimicamente € identificada como uma estrutura com anéis heptapeptidicos
ligados a cadeias pentapeptidicas que interfere na sintese da parede celular bacteriana
(NEU; GOOTZ, 1996; SIN, WONG, 2003; DUBIN et al., 2005; MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2010).

Dependendo da concentracgdo, a bacitracina € bactericida ou bacteriostatica. Sua
acdo ocorre pela inibicao da incorporag@o de nucleotideos e aminodcido na parede celular,
também pode danificar as membranas formadas provocando a lise e a morte das bactérias
(LOPES, 2012).

A bacitracina € um antibidtico que inibe a biossintese do peptideoglicano, atuando
na fase membranar formando complexos como o pirofosfato do lipideo-P-P, nao

ocorrendo a sua desfosforilagdo. Esse complexo torna o grupo pirofosfato inacessivel 4
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acdo das enzimas fosfatase, ndo tendo a formacdo de Lipideo-P, imprescindivel 4

biossintese peptidoglicano (SOUSA, 2006).

2.3.2 Antimicrobianos interferem na permeabilidade da membrana celular
A membrana citoplasmdtica possui uma estrutura bilipidica que se assemelha a
membrana de eucariontes. Se localiza abaixo da parede celular e circunda o citoplasma,
sendo composta por lipidios, proteinas, principalmente, fosfolipideos, ndo possuindo,
contudo, esterdis nas bactérias, que estio presentes nos fungos (MACHADO et al., 2019).
A permeabilidade seletiva € uma caracteristica essencial da membrana
citoplasmética. E através dela que a bactéria controla a passagem de substincias para o
interior das células e a saida de dejetos advindos do catabolismo celular. Quando a
permeabilidade seletiva € rompida, por exemplo, quando ocorre alteragdes fisico-
quimicas da membrana citoplasmatica, ha a morte bacteriana, visto que essa alteracao
leva a saida de substancias essenciais da célula, como fosfatos, dcidos nucleicos, ions e
purinas ou facilita a entrada de elementos nocivos ao metabolismo celular bacteriano

(MACHADO et al., 2019).

Existem dois grupos farmacolégicos de antimicrobianos que apresentam este
mecanismo de a¢do, que sdo as polimixinas e as daptomicinas. As primeiras realizam a
interacdo com a molécula de polissacarideo da membrana externa das bactérias gram-
negativas, tirando magnésio e cdlcio que sdo importantes para a estabilidade da molécula
de polissacarideo. Esse método € independente da entrada do antimicrobiano na célula
bacteriana e provoca o aumento de permeabilidade da membrana e liberacdo dos
componentes celulares, levando a morte celular bacteriana (FUCHS, 2010).

Enquanto que as daptomicinas que € o principal representante da classe dos
lipopeptideos possui como mecanismo de acdo a ligacdo da droga irreversivelmente a
membrana celular bacteriana alterando a sua permeabilidade por meio da formacao de
poros, levando a perda de ions e, consequentemente a despolarizacdo. A perda do
potencial de acdo € deletéria para a célula, pois, com isso, ela perde sua capacidade de

sintese proteica, levando a bactéria a morte (SANTOS et al., 2018).

2.3.3 Antimicrobianos de a¢ao na sintese proteica
Estes farmacos atuam a nivel ribossdmico na sintese das proteinas bacterianas. O
ribossomo bacteriano constitui-se de duas subunidades 50S e 30S, enquanto que os

ribossomos dos mamiferos sdo formados pelas subunidades 60S e 40S, essa diferenca
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proporciona a base para a seletividade destes farmacos na inibi¢do da sintese proteica
(TENOVER, 2006; TORTORA; FUNKE; CASE, 2015; AVENT et al., 2011).

No entanto, os ribossomos das mitocondrias dos eucariotos se assemelham
estruturalmente aos das células bacterianas, logo, o uso destes antimicrobianos em
concentracdes altas, pode intervir na sintese proteica mitocondrial do hospedeiro
(NOGUEIRA et al, 2016). Essa classe de farmacos tem como representantes o0s
aminoglicosideos, tetraciclinas, anfenicéis, macrolideos, lincosamidas e oxazolinidonas
(RANG et al., 2015; CONSTANT; CONSTANT, 2015).

O mecanismo de acdo dos aminoglicosideos e das tetraciclinas tem inicio com a
ligacdo a parede celular, sendo depois transportado para o citoplasma por um processo
que depende de gasto energético. No citoplasma ocorre ligacdo a fragdo 30S do RNAr
provocando uma leitura errada da RNAm. Isso leva a uma sequéncia errada de proteinas
codificadas que ao serem englobadas na membrana celular afetam a sua permeabilidade,
levando ao efluxo de ions e moléculas essenciais para a bactéria (FERES, 2012).

Os macrolideos possuem normalmente um efeito bacteriostatico com inibi¢do da
sintese proteica, porém quando usados em concentracdes altas, possuem efeito
bactericida. Sua atuacdo ocorre pela ligacdo aos receptores da subunidade 50S do
ribossomo, impedindo as reacdes de transpeptidacdo e translocacdo, com consequente
inibicdo da sintese proteica (FUCHS, 2010).

Outra classe sdo as lincosamidas que possui a clindamicina como farmaco, atua
como um agente bacteriostitico, penetrando no meio intracelular, inibindo a sintese de
proteinas. Facilita também a digestdo de bactérias pelos glébulos brancos ao tornar as
bactérias mais vulneraveis a fagocitose e opsonizagao (REESE; BETTS; GUMUSTOP,
2000).

O cloridrato de clindamicina é um antibidtico semissintético produzido pela
substitui¢do do grupo 7(R)-hidroxi de um derivado da lincomicina, pelo grupo 7(S)-cloro.
O cloridrato de lincomicina € o sal cloridrato hidratado da clindamicina. Seu mecanismo
de acdo € feito mediante a inibicdo da sintese proteica em bactérias sensiveis unindo-se as
subunidades 50S dos ribossomos bacterianos e evitando a formagao das unidespeptidicas
(REESE; BETTS; GUMUSTOP, 2000).

Quanto a classe das Oxazolinidonas, que possui como farmaco a linezolida, no
processo de translacdo normal, que € o comeco da sintese proteica a partir da leitura de
um RNAm pelo ribossomo, 0 RNAm se liga a subunidade 30S do ribossomo. Em seguida,

o RNAt se liga ao complexo RNAm - subunidade 30S. Apds isso, a Subunidade 50S se
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liga ao complexo RNAt - RNAm - subunidade 30S e forma a subunidade 70S, que é o
complexo de inicializacdo, a partir do qual ocorrerd a leitura e decodificagdo do RNAm,
sintetizando uma nova proteina, no processo de traducdo do material genético
(LINEZOLIDA, 2020).

A Linezolida atua bloqueando o inicio da sintese de proteinas, ligando-se a
subunidade ribossdmica 50S, evitando que ela faca ligacdo ao complexo RNAt-RNAm-
subunidade 30S, inibindo a forma¢do do complexo de inicializagao 70S. Além disso, a
droga distorce o local de ligagdo do RNA transportador, reduzindo o encadeamento de

novos aminodcidos, comprometendo a sintese proteica (LINEZOLIDA, 2020).

2.3.4 Antimicrobianos Inibidores da Sintese do Acido Nucleico

A replicagdao do DNA bacteriano ocorre quando os filamentos individuais do DNA
de dupla-hélice sdo separados de modo a permitir que a atividade da DNA-polimerase
ocorra. A partir da atuacdo da DNA-helicase que separa os filamentos individuais da dupla
fita de DNA, hé a formacdo de superespirais positivos no DNA em frente a forquilha de
replicacdo que se ndo ocorrer interrup¢do, impede a continuidade do processo. Como
resolucdo desse problema de super-espiralizacdo, a enzima DNA-girasefaz a introdugao
de superespirais negativos no DNA bacteriano permitindo a continuidadeda replicagcdo
(TORTORA; CASE, 2015; ALOS, 2009).

Outra enzima importante para o processo de replicacdo do DNA bacteriano € a
topoisomerase 1V, que tem como principal funcio a separagdo das moléculas-filhas de
DNA interligadas, que sdo produtos da conclusdo de uma etapa do processo de replicacao
do DNA, com o intuito de possibilitar sua segregacao em células-filhas (HOLMES et al.,
2016). As quinolonas constituem uma classe de farmacos sintéticos, com semelhangas
quimicas, que interferem na sintese dos dcidos nucleicos ao inibirem as enzimas
topoisomerase I'V e a DNA-girase bacterianas impedindo, assim, o processo de transcri¢ao
e replicacdo do DNA bacteriano. Em bactérias Gram-positivas, sua acdo da- se
principalmente pela inibicdo da topoisomerase IV, enquanto em Gram-negativas,
sobrepde-se a acdo sobre a DNA-girase. (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2011; ALOS, 2009).

2.3.5 Antibacterianos que interferem na formacao do folato
Vérias espécies de bactérias precisam sintetizar folatos, visto que sdo

impermedveis a estes compostos, €, por isso, ndo conseguem captd-los do meio externo.
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Derivados dos folatos possuem a funcdo de cofatores essenciais as enzimas, atuando na
sintese de purinas, perimidinas, aminodcidos e timidinas (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2011; CONSTANT; CONSTANT, 2015).

As sulfonamidas compdem a classe de antimicrobianos que agem inibindo a
sintese de folato. Esses fairmacos impossibilitam a sintese de 4cido di-hidrofélico que é
um pré-folato construido a partir do acido p-aminobenzoico (PABA) e precursores
pteridina. As sulfonamidas atuam como andlogos do PABA, onde elas competem com
este substrato pela enzima di-hidropteroatosintetase levando a atuar comobacteriostaticos.
Enquanto que a trimetropina é um antimicrobiano que tem a funcdo de inibir a
dihidrofolatoredutase bacteriana, que € uma enzima que catalisa a conversao do 4cido di-
hidrofélico em 4cido tetrahidrofélico, se comportando também como um farmaco
bacteriostatico (GOBEL et al., 2005; GOBEL et al., 2007; ZINNER; MAYER, 2015).

Vale destacar que qualquer um desses antibacterianos podem ser usados
isoladamente, porém, a associac¢ao do trimetoprim com sulfas € muito mais vantajosa, pois
possui amplo espectro de acao, atuando em bactérias Gram-positivas e Gram- negativas.
Outra vantagem desta associa¢do € a menor incidéncia de resisténcia bacteriana, além
disso ao contrario do uso isolado de qualquer um desses quimioterdpicos,a associa¢do de

sulfa e trimetoprim possui efeito bactericida (CORDEIRO et al., 2008).

2.4 RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

Os antibidticos sdo de extrema importancia, pois a sua introdu¢cdo no mercado
permitiu, por exemplo, melhoras significativas no tratamento médico das doencas
infecciosas, resultando em uma considerdvel reducdo das taxas de morbidade e
mortalidade, permitindo grandes progressos na medicina (COSTA et al., 2012).

Além disso, os antibidticos estdo entre os medicamentos mais prescritos pela
Medicina, porém, pode-se afirmar que até 50% de todos os antibidticos prescritos sdo
considerados desnecessarios. Diante disso, seu mau uso e/ou uso excessivo sao fatores
que tém levado ao crescimento da resisténcia bacteriana (HOLMES; MOORE, 2016).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos pode ocorrer de trés formas distintas: 1)
uma caracteristica intrinseca de certas espécies de bactérias que podem resistir a acao de
um dado antibidtico como resultado de uma caracteristica estrutural ou funcional
caracteristico de dada espécie sendo um mecanismo de resisténcia natural de uma espécie

ou género de bactéria (BLAIR et al., 2015; COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017); 2) ser



26

adquirida decorrente de mutacdes que podem acontecer durante a replicacao celular ou
pela aquisicdo de material genético exdgeno anteriormente presente em outros micro-
organismos que possuam genes de resisténcia que sdo propagados por meio de
mecanismos de transferéncia génica horizontal (TAVARES, 2000; COSTA, 2016) como
a conjugacdo bacteriana, a transformacao e a transducdo (DZIDIC et al., 2008); 3) serem
induzidas por intermédio de agentes mutagénicos como radia¢des ionizantes e nao
ionizantes, agentes alquilantes ou espécies reativas de oxigénio (ROS) (BAPTISTA,
2013).

A resisténcia intrinseca estd associada a capacidade inata de todos ou quase todos
os procariontes para resistir a drogas devido a presenca de genes especificos;
independentemente de condi¢des adversas, como pressao seletiva de drogas. Uma bactéria
pode ser resistente devido a uma caracteristica intrinseca, como a falta de um sitio de
ligacdo para um determinado antibiético (PONTES et al., 2018).

A resisténcia adquirida a um determinado antimicrobiano € aquela que ocorre
quando uma bactéria originalmente sensivel a droga passa a ser resistente, ou seja, refere-
se ao surgimento de espécimes de uma espécie bacteriana que nio sofrem mais a acio de
antimicrobianos até entdo efetivos contra a populacido dessa bactéria (ANTONIO et al,
2009). Essa forma de resisténcia € resultado de alteracdes na estrutura e bioquimica da
célula bacteriana, determinadas por modificacdes genéticas cromossdmicas ou por
plasmideos, ndao perdendo viabilidade e/ou patogenicidade (FIO; FILHO; GROPPO,
2000).

J& a resisténcia adquirida por transferéncia horizontal de genes € um mecanismo
para a aquisicdo de genes entre bactérias de mesma espécie ou distintas, podendo ocorrer
de quatro formas, transformacdo, transducdo, conjugacdo e ainda por transposi¢ao
(TAFUR; TORRES; VILLEGAS, 2008).

Na transferéncia horizontal de genes por transformacgao a bactéria recebe partes de
DNA de outra bactéria dispersas no meio, a bactéria receptora ird englobar no seu material
genético as fracdes de DNA adquiridas, esta porcdo de material genético tem deter no
minimo 500 nucleotideos para conseguir integrar ao DNA hospedeiro, tendo como
resultado a lise ou morte de outra bactéria, esta capacidade estd codificada nos genes, que
se tornam ativos em determinadas condi¢des externas (BAPTISTA, 2013).

Enquanto na Transferéncia horizontal de genes por transdug¢do a bactéria ird
funcionar como um hospedeiro de um virus bacteri6fago, que transporta uma pequena

porcao de DNA da bactéria destruida anteriormente, protegendo a sua integridade das
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nucleases existentes no meio envolvente, onde ird permitir que transmita genes de
resisténcia durante seu ciclo reprodutivo, quando infectar uma nova bactéria, a por¢do de
DNA ird se mesclar ao material genético da bactéria infectada (OLIVEIRA; SILVA,
2008).

Na transferéncia horizontal de genes por conjugag@o ocorre por um processo entre
células bacterianas de mesma espécie ou ndo, que quando entram em contato umas com
as outras, trocam material genético na forma de plasmideos, que se apresenta como uma
porcio de DNA extracromossdmico geralmente circular, que apresenta genes que
permitem a sua replicacdo autdonoma e transferéncia para outras células (BAPTISTA,
2013).

Ja na transferéncia horizontal de genes por transposicdo, segmentos moveis, que
usam a conjugacdo como meio de transporte, fragmentos de DNA transferidos sdo
chamados e transposons, que sdo um grupo de genes que se incorporam em um veiculo,
podendo ser um genoma, plasmideo ou cromossoma, através de recombinagdo, € que
podem estar inseridos em plasmideos ou cromossomos bacterianos e serem transferidos
entre bactérias de espécies diferentes (OLIVEIRA; SILVA, 2008).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana adquirida por transferéncia horizontal de
genes estdo apresentados na figura a seguir (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos de transferéncia horizontal de genes
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As mutagdes induzidas devem-se a acdo da radiagdo, como por exemplo, a
ultravioleta ou ionizante, a presenca de espécies reativas de oxigénio ou a hidroxilamina,
os agentes alquilantes (BAPTISTA, 2013).

Quando a mutagdo for benéfica para a bactéria, como no caso da resisténcia aos
antibidticos, entdo tenderd a predominar naquela espécie. Dessa forma, o maior problema
da resisténcia por mutagdo € a sua transmissao as geragdes seguintes, o que torna a bactéria

resistente predominante (CHEROBIM, 2014).

2.4.1 Mecanismos de alteracao da resposta antimicrobiana
24.1.1 Alteragdo do sitio de acao

E caracterizada pela auséncia ou diminui¢io de compatibilidade entre o antibitico
ao local de acdo, isso ocorre por conta das alteracdes estruturais do peptideoglicano,
interferéncias na sintese de DNA e na sintese proteica (TAFUR; TORRES; VILLEGAS,
2008).

2.4.1.2 Bomba de Efluxo

As bombas de efluxo sdo proteinas da membrana celular bacteriana, onde neste
tipo de resisténcia ocorre um efluxo, ou seja, um transporte ativo dos antibiéticos para o
meio extracelular, mantendo a concentracao intracelular em niveis baixos, sendo esse um
mecanismo de resisténcia que afeta todas as classes de antibidticos, mas possui maior
eficdcia na presenga de tetraciclinas, macrdlitos e fluoroquinolonas pois esses inibem a
biossintese de proteinas e de DNA. Existem diversos tipos de bombas de efluxo, que se
caracterizam em cinco classes de transportadores: resistancenodulation-division Family,
major facilitator Family, multidrug and toxic efflux, small multidrug resistance, adenosine

triphosphate binding cassette (BAPTISTA, 2013).

2.4.1.3 Mecanismo enzimatico

O mecanismo enzimatico de resisténcia se dé através da inativagao do farmaco a
partir da produgdo, pela bactéria, de enzimas que inativam o antibiético. Possuindo trés
tipos de reacOes enzimadticas, que sao, a hidrdlise, processo de oxireducio ou transferéncia
de um grupo quimico (COSTA, 2016).

Como exemplo desse mecanismo de resisténcia seria a produgdo de -lactamase
que hidrolisa a ligacdo amida do anel beta-lactimico, eliminando, assim, o local onde

estes antimicrobianos se ligam as Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBPs) bacterianas e
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pelo qual exercem seu efeito antibacteriano. Essas enzimas sdo codificadas em
Ccromossomos ou sitios extracromossoOmicos por meio de plasmideos ou transposons,
sendo capaz de ser produzidas de modo constitutivo ou induzido. A resisténcia quase
universal de S. aureus a penicilina é mediada por uma B-lactamase induzivel, codificada
por plasmideo. Foram criados B-lactamicos aptos a se ligarem irreversivelmente as [3-
lactamases, inibindo-as. Esses compostos (4cido clavulanico, sulbactam, tazobactam)
foram combinados com as penicilinas para restaurar sua atividade, a despeito da presenca
de B-lactamases em Staphylococcus sp € Haemophilus influenzae (KUMAR; VARELA,
2013).

24.14 Alteracao da permeabilidade

Os farmacos podem penetrar a membrana celular através de trés formas 1) por
difusdo simples através da bicamada fosfolipidica; 2) difusdo facilitada mediada por
proteinas membranares chamadas porinas ou 3) self promoted uptake, onde a penetracio
do farmaco nas bactérias depende de caracteristicas fisico-quimicas dos antibidticos como
o tamanho das moléculas e a polaridade (BAPTISTA, 2013). Modifica¢des no conteiido
de lipopolissacarideos (LPS) e na estrutura e/ou quantidade de porinas que alteram a
permeabilidade de farmacos como os B-lactdmicos, cloranfenicol, aminoglicosideos, e

fluoroquinolonas em bactérias gram-negativas (DZIDIC et al., 2008).

2.5 IMPACTOS DA RESISTENCIA MICROBIANA NA SAUDE PUBLICA E
ANIMAL

A resisténcia antimicrobiana (AMR) ocorre naturalmente ao longo do tempo,
geralmente por meio de alteracdes genéticas. Entretanto, o uso excessivo e inadequado de
antimicrobianos estd acelerando esse processo. Em varios lugares, os antibidticos sdo
usados em excesso e de forma inadequada em pessoas e animais, sendo muitas vezes
administrados sem supervisdo de um profissional. Como exemplos do uso inadequado
englobam o uso de antibidticos por pessoas com infec¢des virais, como gripes €
resfriados, e a administracao desses medicamentos como promotores de crescimento em
animais ou para prevenir doencas em animais sauddveis (VIEIRA; VIEIRA, 2017).

No ambito hospitalar, o uso da terapia antimicrobiana € frequente, podendo gerar
a selecdo de cepas multirresistentes que se propagam com maior facilidade (VIEIRA;

VIEIRA, 2017). Provocando como impacto o aumento da morbimortalidade dos
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pacientes internados em hospitais e ocasionando um grande aumento nos gastos com
satde devido a prescricdo de medicamentos mais caros e um longo periodo de internagao.
Além disso, os funciondrios da drea da saide estdao frequentemente préximos a
individuos colonizados por bactérias resistentes, podendo se tornarem depdsitos desses
microrganismos além de elevar a chance de disseminacdo. As proprias vestimentas

utilizadas pelos funcionarios sdo gradualmente infectadas durante o contato com o

paciente, bem como a contamina¢do das maos, superficies e utensilios, provocando um
ciclo interminével de propagacdo (FRACAROLLI; OLIVEIRA; MARZIALE, 2017).

De acordo com os registros oficiais da Organizacio Mundial de Saide (OMS),
mais da metade dos farmacos no mundo todo sdo receitados, comercializados e
dispensados de maneira inadequada (OMS, 2002). De todos os medicamentos, os
antibidticos estdo entre os mais frequentemente usados e prescritos de maneira erronea.
Seu uso sem fundamento, intervalo, dosagem e sem indicacdo adequada, estimula os
mecanismos de defesa das bactérias, provocando a ineficiéncia desses medicamentos
(MONTEIRO; FARIA, 2017; PRATES et al, 2020).

Na agricultura, pecudria e piscicultura o uso inadequado e excessivo de
antimicrobianos também contribui para o aumento da incidéncia da AMR em humanos.
Esses medicamentos sdo usados na produgdo animal com o propdsito de prevenir e tratar
infeccdes, assim como para promover o crescimento animal, provocando pressdo seletiva
nos microrganismos e tornando-os resistentes. A transmissdo para humanos pode
acontecer de forma direta, mediante contato, ou indireta, pela polui¢do provocada pelos
residuos bioldgicos agricolas € no consumo do alimento (ROCA et al., 2015).

Além disso, o uso inadequado de antimicrobianos ndo se restringe ao uso médico
humano e veterindrio, encontrando-se disponivel no mercado uma enorme variedade de
produtos como detergentes, sabonetes, creme dentais, creme para maos e outros produtos
contendo agentes antimicrobianos que possibilitam a selecdo de cepas resistentes dentro
do ambiente doméstico, onde a imagem de prote¢do contra microrganismos que esses
produtos apresentam em suas campanhas mididticas, aumentam os riscos de infecc¢des
comunitdrias resistentes a agentes antimicrobianos (MEIRELES, 2008). De acordo com
Orus (2015) a exposicao de populagdes microbianas a adjuvantes conservantes presentes
em formulas de cosméticos € entendida como fator indutor da resisténcia bacteriana a
varios antibidticos podendo provocar resisténcia cruzada aos antibidticos por meio de uma
resposta adaptativa aos adjuvantes biocidas que varios cosméticos apresentam em suas

formulacoes.
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O problema da AMR tem se agravado por conta da inexisténcia ou defici€ncia de
regulacdo; falta de antimicrobianos inovadores decorrente do baixo investimentos em
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D); e pela falta de fiscalizagdo do consumo de
antimicrobianos por parte de instituigdes governamentais (DAVIS; HANCOCK;
BESSER, 2002; KAAE; MALAJ; HOXHA, 2017). Apesar da gravidade da AMR, os
incentivos tradicionais de mercado nao foram e dificilmente serdo capazes de resolver
essa lacuna de inovacdo, principalmente num contexto de restricio de uso desses
medicamentos (UNITED NATION, 2016).

A nivel internacional, no ano de 2015, os paises membros da OMS adotaram o
Plano de Ac¢do Global sobre a AMR, na Assembleia Mundial da Saide (AMS) (WHO
2015). Esse Plano foi fundamentado no conceito Satdde Unica (One Health, em inglés),
que conta com a relacdo entre saide humana, animal e ambiental visando uma integracdo
entre as diferentes dreas do conhecimento para resolver os problemas de saude
(BOQVIST; SODERQVIST; VAGSHOLM, 2018; BRASIL, 2018).

Neste ambito, é possivel afirmar que trabalhos baseados na realidade nacional,
regional e de cada estado do pais, a respeito da incidéncia e prevaléncia de casos de
infec¢des provocadas por patdgenos resistentes nos estabelecimentos de saide podem
nortear a logistica e o planejamento dos servigos e acdes de saide como vigilancia
ambiental e vigilancia sanitdria, contribuindo para a realizacdo de estratégias
institucionais, programdticas, administrativas e sociais fundamentadas em politicas
publicas especialmente desenvolvidas para diminuir e prevenir os riscos a saide mais

comuns, em cada localidade (OLIVEIRA; CRUZ, 2015).
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar o perfil de resisténcia a antimicrobianos de estirpes de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Salmonella sp. isoladas de amostras de produtos de origem

animal provenientes de feiras e supermercados de Sao Luis, estado do Maranhao

4.2 Especificos
e Realizar a contagem em placas das coldnias sugestivas de E. coli, S. aureus e
Salmonella sp.

e Isolar cepas de E. coli, S. aureus e Salmonella em amostras de produtos de origem

animal
e Identificar bioquimicamente as cepas bacterianas isoladas

e Avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos das estirpes bacterianas

identificadas.
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5 MATERIAS E METODOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AREA DE ESTUDO E COLETA DAS AMOSTRAS
O estudo foi realizado em feiras e supermercados da cidade de Sao Luis, estado do
Maranhao. Foram selecionados aleatroriamente 15 pontos de coleta, sendo nove feiras e

mercados e seis supermercados, conforme sumarizado na Tabela 1.

Tabela 1. Pontos de coleta de produtos de origem animal na cidade de Sdo Luis — MA

para a pesquisa de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Salmonella sp.

Feiras e mercados Localizaciao Supermercados Localizaciao
2°31'01.8"S 2°31'04.2"S
FA SA
44°15'35.3"W 44°15'30.0"W
2°32724.4"S 2°32'13,6"S
FB SB
44°13'09.1"W 44°18'0,2"W
2°34'19.4"S 2°32'57,2"S
FC SC
44°11'53.3"W 44°15'58,9"W
2°35'04.9"S 2°33'13,6"S
FD SD
44°11'39.7"W 44°14'54.9"W
2°32'12.2"S 2°33'20,2"S
FE SE
44°18'17,8"W 44°13'23,2"W
2°31'49,4"S 2°32'14,6"S
FF SF
44°17'8,4"W 44°13'22,0"W
2°32'29,3"S
FG - -
44°17'8,5"W
2°32'51,1"S
FH - -
44°16'8,1"W
2°30'52,8S
FI - -
44°15'9,7"W

Fonte: Autor préprio (2022)

Definidos os pontos de coletas, foram adquiridas e analisadas 86 amostras de produtos
de origem animal (POAs), no més de setembro de 2021, divididas em 19 amostras de
carne de sol, 20 amostras de carcaga e cortes de frango, 16 amostras de carne moida, 17
amostras de peixes e 14 amostras de queijos (Figuras 1 e 2), obtidas em feiras e

supermercados de Sdo Luis - MA, escolhidas aleatoriamente e transportadas até ao
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laboratério de Pesquisa em Controle de Qualidade de Alimentos e Agua da Universidade

Estadual do Maranhio - UEMA, onde foram analisadas.

Figura 2. Produtos de origem animal (POAS) coletados em feiras da cidade de Sao

Luis - MA

A- Peixe; B- cortes de frango; C- Carne moida; D e E- carne de sol
Fonte: Autor préprio (2022)
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Figura 3. Produtos de origem animal (POAS) coletados em supermercados da cidade de

Sao Luis - MA

A- Peixe; B- cortes de frango; C- Carne de sol; D- carne moida; E- Carne de sol
Fonte: Autor préprio (2022)

5.2 ANALISES MICROBIOLOGICAS

Para a pesquisa de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Salmonella sp. nas

amostras coletadas foram realizadas segundo a metodologia recomendada pela American

Public Health Association - APHA (2012).

5.2.1 Pesquisa de Escherichia coli

Para a pesquisa de E. coli foi realizado o pré-enriquecimento das amostras pela
adicao de 25 gramas de cada uma delas em 225 mL de Caldo Triptona de Soja (TSB) e
incubadas por 24h a 36°C. Apds o periodo de incubacdo, a identificacdo de E. coli foi

realizada a partir de uma al¢ada do cultivo em TSB pela técnica de esgotamento, em
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placas contendo Agar Eosina Azul de Metileno - Levine (EMB - Levine), as quais foram
incubadas a 36°C/24-48h.

Ap6s o periodo de incubacgdo, as colOnias caracteristicas (secas com brilho
metdlico) foram selecionadas e repicadas em Agar Nutriente para conservacio até o
momento dos testes bioquimicos: Vermelho de Metila e Voges-Proskauer (MRVP), Agar

Citrato de Simmons e Motilidade-Indol-Producao de Acido Sulfidrico (SIM).

5.2.2 Pesquisa de Staphylococcus aureus

Para a pesquisa de Staphylococcus aureus, 25 gramas da amostra foi adicionada
em 225 mL de dgua peptonada, posteriormente foi transferido 0,1 mL para placas estéreis
em duplicatas contendo aproximadamente 20 mL de Agar Manitol Salgado (Figura 4). As
placas foram incubadas a 35 + 2°C/24-48h. Foram consideradas tipicas de S. aureus as
colonias circulares, pequenas, convexas, que apresentaram coloracdo amarela, derivada
da producdo de acido resultante da metabolizacdo do manitol presente no meio. As
colonias tipicas foram submetidas a confirmacdo bioquimica por meio de testes de
coagulase, catalase, termonuclease, sensibilidade a lisostafina e coloragcdo de gram. O teste
de coagulase foi realizado transferindo 0,5 mL de plasma de coelho para um tubo deensaio
contendo Caldo Infusdo Cérebro Coragdao (BHI) inoculado com a coldnia tipica para S.
aureus sob andlise e incubada a 35+2°C. Apds seis horas de incubacdo foi verificado a
presenca de codgulos em todo o caldo, considerando a prova positiva para Staphylococcus
aureus.

Para o teste de catalase, foi feito uma emulsdo de uma al¢ada de uma colonia tipica
de Staphylococcus aureus em uma gota de peréxido de hidrogénio em uma lamina de
vidro. Em seguida foi observada a ocorréncia de borbulhamento imediato (teste positivo)
(Figura 4) ou ndo (teste negativo). As cepas de S. aureus sao catalase positivo.

O teste de termonuclease, foi realizado a partir do caldo BHI, transferindo uma
porc¢do da cultura para um tubo e fervido em banho-maria por 15 minutos. Em seguida
inoculou-se a cultura fervida e resfriada nos orificios previamente preparados em laminas
de Agar Azul de Toluidina DNA. Utilizou-se uma das perfura¢des para uma cepa padrio
termonuclease positiva (S. aureus ATCC 12.600) e outra para uma cepa padrao negativa
(S. epidermidis ATCC 14.990). Em seguida foi colocado as laminas dentro de placas de
Petri recobertas com papel de filtro umidificado (cdmara imida) e selado as placas com

fita crepe. ApoOs incubou-se a 35-37°C/4h e observouse houve a formacao de um halo
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réseo, estendendo-se por cerca de lmm em redor das perfuragdes inoculadas (teste
positivo), ou a auséncia desse halo, indicativa de teste negativo. As cepas de S. aureus
produzem termonuclease.

Para o teste de sensibilidade a lisostafina, foi feita a partir do caldo BHI,
transferindo 0,1 mL da cultura para um tubo estéril com 0,1 mL de solucao de lisostafina
(dissolvida em Tampao Fosfato Salina 0,02M com 2% de NACL) na concentragdo de 25
pg/mL. Preparou-se um tubo com uma cepa padrio positiva (S. aureus ATCC 12.600),
um tubo com uma cepa padrdo negativa (Kocuria varians ATCC 15.306 e um tubo
“branco” com 0,1 mL da cultura suspeita e 0,1 mL de Tampao Fosfato 0,02M com 2%
de NACL (sem lisostafina). Incubou-se os tubos a 37+1°C/2h e observou se a suspensao
perdeu a turbidez (teste positivo) ou permaneceu turva (teste negativo). As células de S.
aureus geralmente sdo lisadas pela lisostafina (sensiveis), apresentando resultado positivo
nesse teste.

E para coloracdo de gram, foi misturado uma algada de uma colonia tipica de S.
aureus em uma gota de solu¢do salina em uma lamina de vidro, espalhou e fixou na chama
do bico de bunsen. Cobriu-se a lamina com Cristal Violeta e deixou agir por um minuto.
Sem lavar a lamina, foi adicionado Lugol, deixando agir por um minuto. Ainda sem lavar
procedeu-se a descoloracdo com dlcool acetona por no maximo cinco segundos, até que
a coloracdo violeta ndo se desprenda mais da lamina. Enxaguou-se imediatamente com
dgua destilada. Em seguida foi adicionado Fucsina e deixou-se agir por 30 segundos e

enxaguou em dgua corrente. Deixou secar e observou em objetiva de imersao (100x).
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Figura 4. Identificagdo inicial de coldnias tipicas Staphylococcus aureus em Agar

Manitol Sal e prova de catalase.

5.2.3 Pesquisa de Salmonella sp.

Para a pesquisa de Salmonella, no pré-enriquecimento foi utilizado 25g da amostra
e adicionados a 225 mL de Agua Peptonada Tamponada (BPW), homogeneizadas e
incubadas a 37+1°C/18+2h. No enriquecimento seletivo foi transferido 0,1 mL para 10
mL Rappaport-Vassilidis Soja (RVS) e 1 mL para 10mL de caldo Tetrationato Muller
Kauffmann (MKTT) e incubados a 41,5£1°C/24+3h e 37+1°C/24+3h, respectivamente.

Ja na fase de plaqueamento seletivo, para cada cultura de RVS e do MKTT foram
estriadas uma alcada (estrias de esgotamento) em Agar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD)
e incubados a 37£1°C/24+3h. Em seguida, com o desenvolvimento de coldnias tipicas de
Salmonella foram selecionadas e repicadas, por estria de esgotamento, a cultura de cada

colonia selecionada em Agar Nutriente (NA), para purificagio. Foram incubadas as
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placas, invertidas, a 37+1°C/2443h. Apds a incubagdo, foi selecionada uma colonia bem
isolada de cada placa de NA, para a realizacdo dos testes de confirmacao.

Para a confirmacio bioquimica foram realizados os testes de crescimento em TSI
(Agar Triplice Agucar e Ferro), o teste Urease (Agar Uréia de Christensen), testes de
Lisina Descarboxilase (Caldo Descarboxilase Lisina), Voges-Proskauer e Indol,incubados
a 37+£1°C/24+3h. As cepas que apresentaram reagdes tipicas de Salmonella nostestes
bioquimicos foram submetidas ao teste soroldgico para confirmagdo do género
Salmonella utilizando os antigenos sométicos (poli O), detec¢do do antigeno Vi e deteccao
dos antigenos flagelares (poli H).

Para detecc@o dos antigenos sométicos (poli O), foi marcado dois quadrados de
aproximadamente 2cm? em uma ldmina de vidro, usando um l4pis de marcar vidro de
material hidrofébico. Em seguida foi colocado uma gota de solugdo salina 0,85% estéril
em um dos quadrados e uma gota de anti-soro somético polivalente anti-Salmonella no
outro. Foi emulsionado uma parte da colonia suspeita na gota de solucdo salina e outra
parte na gota de anti-soro. Segurando a 1amina contra um fundo preto bem iluminado, foi
feito delicados movimentos de inclinacdo e rotacdo da lamina, para movimentar a
emulsdo, observando se ocorre aglutinacdo no quadrado com o anti-soro. Foi comparado
com a aparéncia da emulsdo no quadrado com salina (controle negativo), para nao
confundir a aparéncia turva da emulsido com rea¢do de aglutinag¢do. Detec¢do do antigeno
Vi. O procedimento € o mesmo descrito para os antigenos somadticos, substituindo o anti-
soro polivalente somético pelo Vi. Para a detec¢do dos antigenos flagelares (poli H) foi
inoculado cada cultura em um tubo de Agar Nutriente semi-sélido (0,4% de dgar) ndo
inclinado e incubado a 37+1°C/24+3h. A partir dessa cultura, foi realizado o teste de
aglutinacdo em lamina, da mesma forma descrita para o teste soroldgico somatico,

substituindo o anti-soro somatico pelo anti-soro flagelar polivalente anti-Salmonella.

5.3 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE

Para andlise do perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos micro-
organismos isolados, foi utilizada a técnica de disco-difusdo, seguindo-se as normas do
BrCAST (2021). Onde o procedimento consistiu no preparo de uma suspensdo debactérias
de cultivo recente, inoculacao desta suspensao na superficie de uma placa de Agar Mueller
Hinton (MH), e adi¢dao dos discos de papel impregnados com antimicrobianos. Apds a

incubacdo em estufa foi analisado o padrdo de crescimento ou
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inibicdo ao redor de cada disco, sendo entdo medido o tamanho de cada halo e o resultado
pesquisado em tabelas apropriadas, segundo a espécie bacteriana em anélise.

Com uma al¢a bacterioldgica tocou-se na colonia a ser testada e, em seguida foi
inoculada em solugdo salina estéril (NaCl 0,85%) até se obter uma turvagcdo compativel
com a Escala 0,5 de MacFarland (1x10® UFC/mL). Depois foi inoculado um swab estéril
na suspensao bacteriana, comprimindo-o contra as paredes do tubo para tirar o excesso da
suspensdo e, em seguida, foi semeado de forma suave em pelo menos cinco direcdes na
placa, para espalhar em toda a superficie.

Foi aguardado aproximadamente 10 a 15 minutos para a superficie do dgar secar
depois com auxilio de uma pinga flambada e resfriada, foi colocado os monodiscos ou
multidiscos, sobre a superficie do meio inoculado, exercendo uma leve pressiao com a
ponta da pin¢a para uma boa adesdo dos discos. Posteriormente, foi incubada a placa com
os discos em estufa bacterioldgica a 36° C por 18 a 24 horas.

Foram utilizados os seguintes antibidticos para E. coli os Imipenem (10 pg),
sulfametoxazol/trimetoprima (25 pg), meropenem (10pg) amoxicilina (10 pg),
cloranfenicol (30ug), tetraciclina (30pg), gentamicina (10ug), ciprofloxacina (5ug),
ampicilina (10pg), cefalexina (30 pg), cefotaxima (30 pg), cefepime (30 pg) e cefoxitina
(30 pg). Para S. aureus: ceftriaxona (30 pg), cefoxitina (30 pg), tetraciclina (30pg),
clindamicina (2 pg), sulfametoxazol/trimetoprima (25 pg), eritromicina (15 pg),
penicilina G (10 UI), e ciprofloxacina (5ug). E para Salmonella: ampicilina (10pg),
cloranfenicol (30pg), norfloxacina (10pg), tetraciclina (30pg), acido nalidixico (30pg),
ceftriaxona (30ng) e ciprofloxacina (5pug).

Com o auxilio de uma régua ou paquimetro foi medido o didmetro dos halos
inibitérios de cada disco (Figura 5). Os resultados foram comparados com a tabela de
medigdes do laboratdrio do fabricante dos discos de antimicrobianos. Os isolados foram
classificados como sensivel, sensivel com exposicio aumentada (intermedidria) e
resistente aos antimicrobianos avaliados. Consideraram-se fendtipos com resisténcia
multipla a drogas (MDR), os isolados com resisténcia a duas ou mais classes de

antimicrobianos simultaneamente (RAHMAN et al., 2020).
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Figura 5. Teste de perfil de resisténcia realizado pela técnica de disco difus@o nas cepas
bacterianas isoladas de produtos de origem animal comercializados feiras, mercados e

supermercados da cidade de Sao Luis — Maranhdo.

A e C- Placa ap6s o periodo de incubag¢do; B e D- Placa de Agar MH inoculada com bactérias de cultivo
recente e adicionados de discos de antimicrobianos
Fonte: Autor préprio (2022)
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CAPITULO 2

Isolation of E. coli, S. aureus and Salmonella strains in samples of animal products sold in Sido Luis-
Maranhio!
Isolamento de Eschericha coli, Staphylococcus aureus e Salmonella em amostras de produtos de origem

animal comercializados em Sdo Luis-Maranhao

Destaques:
1. Amostras de produtos de origem animal estdo sendo comercializados fora do padrdao microbioldgico;
2. Produtos alimenticios contaminados estio sendo comercializados em feiras publicas;

3. Foi identificada a presenca de Salmonella sp. em produtos de origem animal.

Resumo

A alimentacdo de acordo com os padrdes higi€nico-sanitarios se tornou uma das condi¢des mais importantes
para a manutencdo e promoc¢ao da saide humana. Dessa forma, o fator seguranca dos alimentos vem sendo
cada vez mais uma questdo bdsica nas decisdes estratégicas, sendo essencial para o desenvolvimento de
sistemas que mantenham a satdde da populagdo. Diante disso, o objetivo do trabalho foi realizar o isolamento
de E. coli, S. aureus e Salmonella em amostras de Produtos de Origem Animal comercializadas em Sdo Lufs.
Foram adquiridas e analisadas 213 amostras de produtos de origem animal, no periodo de junho de 2021 a
junho de 2022, divididas em amostras de carne de sol, frango, carne moida, peixes e queijos, obtidos no
comércio em geral comercializados em Sao Luis e transportadas até ao laboratdrio de Pesquisa em Controle
de Qualidade de Alimentos e Agua da UEMA. Foram realizadas andlises microbiolégicas tradicionais para
pesquisa de E. coli, S. aureus e Salmonella sp. Com os dados apresentados neste estudo, no isolamento das
bactérias foi possivel constatar alto percentual de contaminag@o por S. aureus (60,47%) e para E. coli (40,70%)
nas amostras analisadas. Também foi encontrada presenca de Salmonella em duas amostras de frango e trés
peixes provenientes de feiras e mercados publicos totalizando 4,65%, evidenciando a necessidade de adog@o
das boas praticas de higiene na producio, manipulagcdo, conservacdo e transporte dos alimentos de origem

animal.

Palavras-chave: Alimentos de origem animal, seguranca de alimentos, bactérias.

Abstract

Food in accordance with hygienic-sanitary standards has become one of the most important conditions for the
maintenance and promotion of human health. Thus, the food safety factor has become an increasingly basic
issue in strategic decisions, being essential for the development of systems that maintain the health of the

population. Therefore, the aim of this study was to isolate E. coli, S. aureus and Salmonella in samples of

! Modelo da revista Semina: Ciéncias Agrarias
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animal products commercialized in Sdo Luis. A total of 213 samples of animal products were acquired and
analyzed, from June 2021 to June 2022, divided into samples of sun-dried meat, chicken, ground meat, fish
and cheese, obtained from general commerce in Sdo Luis and transported to the Research Laboratory for Food
and Water Quality Control at UEMA. Traditional microbiological analyses were performed to search for E.
coli, S. aureus and Salmonella sp. With the data presented in this study, it was possible to verify a high
percentage of contamination by S. aureus (60.47%) and for E. coli (40.70%) in the analyzed samples.
Salmonella was also found in two samples of chicken and three fish from fairs and public markets totaling
4.65%, showing the need to adopt good hygiene practices in the production, handling, conservation and

transport of food of animal origin.

Keywords: Food of animal origin, food safety, bacteria.

Introducao

O conceito de segurancga alimentar estd pautado em duas vertentes, o contexto nutricional assegurando o
acesso continuo em quantidades suficientes de alimentos sem comprometer o acesso a outras necessidades
bdsicas, buscando a saidde, promocgao e respeitando a diversidade; e a vertente sanitdria que € o resultado da
integridade, inocuidade e autenticidade (Leite et al., 2007)

Com isso, a alimentagd@o de acordo com os padrdes higi€nico-sanitarios se tornou uma das condi¢des mais
importantes para a manutencdo e promocao da sadde. Dessa forma, o fator seguranca alimentar vem sendo
cada vez mais uma questdo bdsica nas decisdes estratégicas, sendo essencial para o desenvolvimento de
sistemas que mantenham a saide da populacdo (Volcdo at al., 2016).

Doencgas veiculadas por alimentos (DVAs) sdo causadas e disseminadas no mundo inteiro devido a
contaminagdo microbiana ou parasitdria de alimentos e 4gua de origem vegetal ou animal. Podendo caracterizar
surtos epidémicos e se mostrando de variadas formas clinicas (Brasil, 2010). Os Staphylococcus aureus,
Salmonella e Escherichia coli sdo importantes patégenos alimentares (Wang et al., 2013; Jong et al., 2014;
Zhang et al., 2016), e estdo entre os maiores causadores de surtos de DV As no Brasil (Brasil, 2022).

O Nordeste € o estado que apresenta um percentual de 15,5% dos surtos relatados no Brasil e o estado do
Maranhdo participa de apenas 2,42% dos surtos relatados nesta regido, podendo presumir-se que muitos casos
ndo sdo notificados ja que as regides Sul e Sudeste apresentam valores maiores de surtos relatados nos Pais de
acordo com os dados do Sistema de Informagado de Agravos de Notificacdo — SINAN (Brasil, 2022).

Por isso, torna-se imprescindivel mais estudos acerca da contaminacdo de alimentos nesta Regido Nordeste,
podendo gerar dados da possivel subnotificacdo que tanto necessita de atencdo (Souza et al., 2021). Diante do
exposto, o objetivo do trabalho foi realizar o isolamento de E. coli, S. aureus e Salmonella em amostras de

Produtos de Origem Animal POAs comercializadas em Sao Luis.

Material e métodos
Foram selecionados 15 pontos de coleta de forma aleatdria, sendo nove feiras e mercados publicos e seis

supermercados da cidade de Sdo Luis. De onde foram adquiridas e analisadas 213 amostras de POAs, no
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periodo de junho de 2021 a junho de 2022, divididas em 44 amostras de carne de sol, 41 amostras de carcaca
e cortes de frango, 43 amostras de carne moida, 44 amostras de peixes e 41 amostras de queijos, obtidos no
comércio em feiras, mercados e supermercados da cidade de Sao Luis - MA, escolhidos aleatoriamente e
transportadas sob refrigeracio até o laboratério de Pesquisa em Controle de Qualidade de Alimentos e Agua
da Universidade Estadual do Maranhao-UEMA.

Para a pesquisa de E.coli, S. aureus e Salmonella sp. seguiu-se a metodologia recomendada pela American
Public Health Association (APHA, 2012).

Para a pesquisa de E. coli foi realizado o cultivo em Caldo Lauril Sulfato Triptose em triplicata por 48h00
a 36 °C. Os tubos positivos foram transferidos para Caldo Escherichia coli e incubados por 24h00 a 42 °C.
Ap6s o periodo de incubacgdo, a identificagdo de E. coli foi realizada a partir de uma alcada do cultivo pela
técnica de esgotamento en placas contendo Agar Eosina Azul de Metileno - Levine (EMB - Levine), as quais
foram incubadas a 36°C/24-48h.

Ap6s o periodo de incubacio, as coldnias caracteristicas (secas com brilho metalico) foram selecionadas, e
repicadas em Agar Nutriente para conservacio até o momento dos testes bioquimicos: Vermelho de Metila e
Voges-Proskauer, Agar Citrato de Simmons e Motilidade-Indol-Produgio de Acido Sulfidrico.

Para a pesquisa de S. aureus, 25 gramas da amostra foi adicionada em 225 mL de dgua peptonada,
posteriormente foi transferida 0,1 mL para placas estéreis em duplicatas contendo cerca de 20 mL de Agar
Manitol Salgado. As placas foram incubadas a 35+2°C/24-48h. Foram consideradas como tipicas de S. aureus
as colonias circulares, pequenas, convexas, que apresentaram coloracdo amarela, derivada da producdo de
dcido resultante da metabolizagdo do manitol presente no meio. As coldnias tipicas foram submetidas a
confirmag¢do bioquimica. Para a confirmagdo foram realizados os testes de coagulase, catalase, termonuclease,
sensibilidade a lisostafina e coloracio de gram.

Para a pesquisa de Salmonella, no pré-enriquecimento foi utilizado 25g da amostra e adicionados a 225 mL
de Agua Peptonada Tamponada (APA), homogeneizadas e incubadas a 37+1°C/18+2h. No enriquecimento
seletivo foi transferido 0,1 mL para 10 mL Rappaport-Vassilidis Soja (RVS) e 1 mL para 10mL caldo
Tetrationato Muller Kauffmann (MKTT) e incubados a 41,5+1°C/24+3h e 37+1°C/24+3h, respectivamente.

Ja na fase de plaqueamento seletivo, para cada cultura de RVS e do MKTT foram estriadas uma al¢ada
(estrias de esgotamento) em Agar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD) e incubados a 37+1°C/24+3h. Em
seguida, com o desenvolvimento de colOnias tipicas de Salmonella foram selecionadas e repicadas, por estria
de esgotamento, a cultura de cada colonia selecionada em Agar Nutriente, para purificacio. Foram incubadas
as placas, invertidas, a 37+1°C/24+3h. Apds a incubacdo, foi selecionada uma coldnia bem isolada de cada
placa de NA, para a realizacdo dos testes de confirmacao.

Para a confirmacio bioquimica foram realizados os testes de crescimento em TSI (Agar Triplice Acucar e
Ferro), o teste Urease (Agar Uréia de Christensen), Teste de Lisina Descarboxilase (Caldo Descarboxilase
Lisina), Teste de Voges-Proskauer e Teste de Indol que foram incubados a 37+1°C/24+3h, respectivamente.
As cepas que apresentaram reagdes tipicas de Salmonella foram confirmadas pelo teste soroldgico através da
deteccdo dos antigenos somdticos (poli O), detec¢do do antigeno Vi e detecgdo dos antigenos flagelares (poli
H).
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Resultados e Discussao

Os resultados da pesquisa de S. aureus, E. coli e Salmonella sp. em amostras de carne de sol, carne moida,
peixe, queijo e frango estdo representados na tabela 1.

Foram encontrados S. aureus em todas as categorias de alimentos analisadas, onde os alimentos
provenientes de feiras e mercados publicos foram os que apresentam as maiores contagens. Queijos, carnes de
sol e carnes moida avaliadas provenientes de feiras publicas, obtiveram 85,71%, 83,33% e 82,61% de amostras
fora do padraorespectivamente. Vale ressaltar que este micro-organismo ndo é exigido pela legislacdo vigente
em carne de aves (Brasil 2019), porém encontrou-se neste alimento contagens entre 0 e 3,1x103 UFC/g para
amostras provenientes de supermercados e 0 a 3,1x10* UFC/g para amostras advindas de feiras.

A contaminag@o por S. aureus se dd principalmente pela manipulacdo inadequada j4 que este micro-
organismo pode ser encontrado em diferentes regides do corpo dos manipuladores, tais como na pele, garganta,
fossas nasais, e intestino (Silva et al., 2017). Este fato, aliado aos problemas sanitarios presenciados nos locais
de coleta das amostras, em especial, nas feiras e mercados publicos, justificam os achados da presente pesquisa.
Estarealidade também é reportada em diversos estudos (Pignata et al., 2010; Costa & Silva, 2001), onde estes
produtos sdo comercializados a temperatura ambiente pendurados ou sobre balcdo, sem nenhum tipo de
protecdo ou embalagem, com acesso facilitado ao produto pelos consumidores, realidade encontrada também
neste estudo.

Mesmo em produtos onde o processamento tecnolégico leva a salga, como € o caso da carne de sol, ainda
foi constatada alta prevaléncia deste micro-organismo, pois ele possui a capacidade de resistir a osmolaridade
em torno de 7,5% (Santos et al., 2007; Murray & Rosenthal, 2009). Em razdo da inexisténcia de Regulamento
Técnico de Identidade e Qualidade de carne de sol, € possivel encontrd-la nos mercados com quantidades
diferentes de cloreto de s6dio e umidade, este fato pode ser o responsavel pela variacdo na qualidade sensorial,
nutricional e principalmente microbioldgica desse produto (Evangelista-Barreto et al., 2014).

A carne moida se da através da moagem dos tecidos carneos, tornando este produto mais exposto e passivel
a contaminagio, por ter uma maior superficie de contato e ter maior manipulacido, podendo se tornar um
importante veiculador de micro-organismos patogénicos (Damer et al., 2014). Souza et al. (2020), analisando
carne moida coletada de seis acougues localizados na cidade de Macapa-AP, obtiveram resultados semelhante
ao deste estudo, em que 94,44% das amostras analisadas, de um total de 18, apresentaram contaminac¢ao por
S. aureus. Silva-Junior et al. (2018) ao analisarem carne moida em supermercados, obtiveram 100% das
amostras com contaminago por este micro-organismo.

Altos valores de S. aureus em queijos ja foram relatados na literatura, onde Silva-Junior et al. (2017),
analisando queijo manteiga comercializado em feira publica da cidade de Macapa-AP, verificaram 60% das
amostras contaminadas por S. aureus. Os autores usaram a justificativa da alta contaminacio pela exposicao
dos produtos na temperatura ambiente, mesma condi¢do encontrada nos queijos adquiridos nas feiras e
mercados neste estudo. E importante citar, o risco da presenca deste micro-organismo em elevadas
concentracdes em alimentos, constituindo risco a satde dos consumidores, por conta do seu potencial

toxigénico.
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Nas amostras de peixes provenientes de feiras, 34,78% estavam fora do padrdo, com contagem média de
5,1x103 UFC/g. Alguns autores encontraram resultados superiores ao deste trabalho, como no estudo com
pescada amarela (Cynoscion acoupa) em supermercados da cidade de Macapd-AP, que obtiveram um
percentual de 75% das amostras contaminadas por S. aureus (Costa et al., 2018). E no trabalho de Silva-Junior
et al. (2015) que ao avaliarem pescada branca (Cynoscion spp.) na feira do Perpétuo Socorro em Macapi-AP,
encontraram 50% das amostras contaminadas por Staphylococcus coagulase positivo.

A conservacdo inapropriada de peixes com o uso do gelo contaminado, contaminacdo tercidria mediada por
moscas e condi¢des de armazenamento que favorecem a contaminacdo cruzada com outros alimentos, sdo
situacdes que provocam a contaminacdo dos produtos seguida da deterioracdo do alimento e aumento dos casos
de doencas transmitidas por alimentos entre os consumidores de pescado (Bujjamma & Padmavathi, 2015).
Outro fator importante € a contaminacdo dos habitats aquaticos pelo esgoto e a microbiota transitéria e
permanente dos peixes, onde o Staphylococcus sp. tem a possibilidade de ser comensal ou um contaminante
ambiental (Ali 2014).

Quanto a pesquisa de E. coli, as maiores contagens foram observadas em carne de sol comercializadas em
feiras e mercados publicos, com média de 1,9x10° UFC/g, apresentando 33,33% das amostras em desacordo
com a legislacdo vigente (Brasil 2019). Além disso, 23,81% dos cortes e carcacas de frangos analisados
estavam fora do padrio, com contagens variando entre 0 e 2,8x10* UFC/g.

A E. coli é considerada um dos principais micro-organismos contaminantes da carne (Pereira et al., 2016).
Sendo um habitante normal do intestino de animais e dos humanos, o seu isolamento revela falhas higi€nicas
e contaminagdo por material fecal (Franco & Landgraf, 2014). As condicdes higi€nicas dos moedores é um
fator de suma importancia na qualidade do produto, assim faz-se necessario uma melhor higienizacdo dos
utensilios, sendo este realizado antes e apds o processo de moagem, necessitando de conhecimentos técnicos
e praticos de toda a equipe por ser a mdo dos manipuladores fonte de contaminacéo (Oliveira et al., 2008).

A presenca de E. coli nas amostras de carne de frango pode ser devido a contaminagdes cruzadas praticadas
durante o abate das aves ou falhas no processo de evisceracdo manual, visto que o micro-organismo € um
indicador de contaminacdo fecal (Bantawa et al., 2018). A existéncia de provéveis cepas patogénicas de E. coli
e de outros patégenos entéricos em cortes de frangos contaminados pode caracterizar risco de toxi-infec¢des
alimentares dos consumidores (Simas et al., 2011).

Contrariando os outros achados neste trabalho, foi relatada maior quantidade de amostras de carne moida
contaminas com E. coli provenientes de supermercados (25%) quando comparadas com as amostras de feiras
(13,04%). A presenca deste micro-organismo em carne moida também foi relatada por Oliveira et al. (2017)
avaliando a qualidade microbioldgica da carne moida de bovinos em agougues de Bom Jesus-PI em 46,66%
das amostras. Altas concentrac¢des de E. coli ja foram encontradas em amostras de carne moida adquiridas em
supermercados na cidade do Noroeste do Rio Grande do Sul, com cerca de 92,85% (Damer et al., 2014).

Também foi relatado neste estudo a presenca de E. coli em 19,04% dos queijos provenientes de feiras e em
10% dos queijos provenientes de supermercados. A presenga desse micro-organismo nos queijos coletados
pode estar relacionada com falhas no processo de pasteurizacdo ou recontaminacio pds pasteurizacio, tais

como problemas de manipulacio e de aplicacio correta de Boas Préticas de Fabricacdo (Noronha et al., 2019).
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Além disso, foi visto que os queijos das feiras ndo sdo armazenados de forma adequada, ndo estdo em
embalagens apropriadas, provavelmente ndo passaram por um processo de pasteurizacdo adequada do leite.
Visto que a andlise da presenca de E. coli é realizada para indicar o grau de higiene durante a manipulacdo do
produto comotambém na sua forma de armazenamento (Miranda et al., 2016). Vale destacar ainda que o queijo
para ser um produto seguro para o consumidor € necessdrio o emprego de boas préticas durante a obtenc¢do da
matéria prima, processamento e armazenamento (Pereira et al., 2017).

S6 foi detectada a presenca de Salmonella sp. em amostras de peixes e frango (15% e 9,52%
respectivamente), estando fora do padrdo para consumo humano. Este achado mostra a necessidade de
melhorar as préiticas de manejo da criacdo ou pesca dos peixes, bem como do processo de armazenamento e
manipulacdo desse alimento (Santos et al., 2019), visto que normalmente a falta de qualidade do pescado nos
supermercados aponta a ineficiéncia do na utilizagdo do frio, j4 que Agnese et al. (2001) relataram o
desligamento das ilhas de congelamento durante a noite com o intuito de economizar energia em
supermercados.

A literatura internacional registra normalmente indices baixos de contaminacdo de pescado por este micro-
organismo, como o que é descrito por Heinitz et al. (2000), nas amostras de peixes, crustdceos e animais
aquéticos importados ou produzidos nos Estados Unidos da América (EUA) que apresentou 6,9%, ja nas
amostras de camardo, peixes e mariscos coletados na Mangalore, India por Kumar et al. (2003) tiveram 13,6%.

Enquanto que no Brasil, os resultados sdo muito varidveis, como no achado de Silva-Jdnior et al. (2015)
onde 50% das amostras de pescada branca apresentaram contaminacio por Salmonella sp. E no trabalho de
Nascimento et al. (2019) analisando Apaiari (Astronotus ocellatus) comercializado in natura e sem
refrigeracdo na Feira do Pescado no Igarapé das Mulheres em Macapa-AP foi detectada auséncia de
contaminagdo das amostras avaliadas.

A partir de 2007 comegou a ser dada a devida importincia no relato da ocorréncia de Salmonella sp. em
peixes, com a expansdo do abate industrial de peixes nativos tendo como consequéncia 0 maior monitoramento
laboratorial dos produtos, os reportes de deteccdo de Salmonella sp. em peixes, comecaram a ocorrer com
maior frequéncia nos frigorificos que t€ém Selo de Inspe¢do Federal — SIF, tornando-se um problema grave
para a industria de peixes no Brasil (Leal & Figueiredo, 2019).

Os impactos causados pela presenca deste micro-organismo provocam prejuizos na piscicultura, pois os
peixes nativos comercializados para frigorificos sdo descartados quando encontrada a presenca de Salmonella.
Além disso, a sua presenca em peixes pode representar um risco muito maior do que em outras carnes, pois o
peixe pode ser consumido em preparagdes culindrias da cozinha japonesa cru ou como ceviche (Leal &
Figueiredo, 2019).

No trabalho de Simas et al. (2011), analisando Salmonella spp. em carcacas de frango localizada no estado
de Minas Gerais, 9,58% apresentaram contaminagdo por este patégeno. Enquanto que no estudo de Cardoso
et al. (2000) analisando 50 amostras de cortes de frangos provenientes comércio varejista da regido noroeste
do Estado do Parand, no foi detectada a presencga deste patégeno.

A auséncia/presenca de contaminacio da carne de frango normalmente estd relacionada com o seu

acondicionamento, completude e integridade das embalagens da carne, ou seja, a qualidade do produto é
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diretamente proporcional a integridade da embalagem, aumentando, portanto, a probabilidade de contaminagdo

por micro-organismos patogénicos se esta estiver violada (Stella et al., 2021).

Conclusoes

Os maiores achados sdo referentes a contaminacdo de S. aureus em produtos de origem animal
especialmente os comercializados em feiras e mercados publicos da cidade de Sao Luis. Com exce¢do da carne
moida, as maiores contagens de E. coli também foram provenientes de alimentos comercializados em feiras e
mercados publicos. Ainda foi detectada a presencga de Salmonella sp. em amostras de peixe e frango.

Neste estudo, todas as amostras adquiridas em supermercados e feiras e mercados publicos ndo

apresentavam embalagens adequadas, e na maioria dos estabelecimentos, o acondicionamento era

inapropriado. A presenca destes micro-organismos, sugere deficiéncia nas condi¢des higi€nico-sanitarios nas
operacdes na etapa de comercializacdo destes produtos. Dessa forma, as amostras de carne de sol, carne moida,
carne de frango, peixes e queijos comercializadas nas feiras e supermercados da cidade de Sdo Luis podem

representar um risco para o consumidor. Havendo a necessidade de intensificar as agdes da vigilancia sanitdria

nos estabelecimentos comerciais de produtos de origem animal.
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1 Tabela 1. Pesquisa de S. aureus, E. coli e Salmonella sp. em amostras de carne de sol, carne moida, peixe,

2 queijo e frango, comercializados em supermercados e feiras publicas da cidade de Sao Luis — MA.

Local Micro-organismo Média Amplitude Legislagdo’ Fora do
(UFC/g)  (UFC/g) padrdo (%)

S. aureus 6,2x10? 0-2,2x103 10° 15

9 Supermercados E. coli 1,6x102 0-2,1x103 102 10

3 Salmonella Ausente - Ausente 0
qé S. aureus 5,4x10% 0-4,1x10° 103 83,33
S Feiras E. coli 1,9x103 0-2,4x10* 10? 33,33

Salmonella Ausente - Ausente 0

S. aureus 3,5x10? 0-2,1x103 10* 0

&  Supermercados E. coli 1,9x10? 0-2,2x103 102 25

0 Salmonella Ausente - Ausente 0
qE, S. aureus 1,1x10° 0-2,3x10° 10% 82,61
g Feiras E. coli 3,1x10*  0-4,3x10° 10? 13,04

Salmonella Ausente - Ausente 0

S. aureus 1,3x10?2 0-1,2x103 10° 5

Supermercados E. coli 3,2x10? 0-3,4x10° 5x10? 10

g Salmonella Presente - Ausente 15
E S. aureus 5,1x103 0-3,3x10* 103 34,78

Feiras E. coli 4,9x10? 0-3,4x103 5x10? 20

Salmonella Ausente - Ausente 0

S. aureus 4,4x10? 0-2x103 103 20

Supermercados E. coli? 2,8x10 0-2,5x10? 10?2 10

1% Salmonella Ausente - Ausente 0
g S. aureus 2,7x10* 0-1x10° 10° 85,71
Feiras E. coli? 1,2x10° 0-2x10* 10? 19,04

Salmonella sp. Ausente - Ausente 0

S. aureus 7,1x102 0-3,1x103 NE -

Supermercados E. coli 2,4x10° 0-2,1x10* 5x103 10

§° Salmonellda® Ausente - Ausente 0

2 S. aureus 6,9x10°  0-3,1x10* NE -
Feiras E. coli 5,3x10° 0-2,8x10* 5x103 23,81
Salmonella® Presente - Ausente 9,52

" Segundo IN n° 60 (BRASIL, 2019); 2 Escherichia coli/g, para queijos com umidade abaixo de 46%;

3Salmonella enteritidis e Salmonella typhimurium. NE — N3o Existe o pardmetro na legislacdo.
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CAPITULO 3

Perfil de resisténcia antimicrobiana de cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia
coli e Salmonella sp., isolados de produtos de origem animal comercializados em
supermercados, feiras e mercados piublicos

Antimicrobial resistance profile of strains of Staphylococcus aureus, Escherichia coli
and Salmonella sp., isolated from animal products sold in supermarkets, fairs and
public markets.

RESUMO

A expressdo “seguranga dos alimentos” faz referéncia as medidas adotadas para evitar
danos a saide do consumidor. A incidéncia de doencas veiculadas por alimentos vem
crescendo gradualmente, constituindo um dos problemas de satde publica mais frequentes
do mundo. O controle e a prevencaoo dessas doengas sdo vistos como um desafio, devido
ao desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana entre patégenos alimentares. Com o
objetivo de determinar o perfil de resisténcia antimicrobiana de 203 cepas isoladas de
produtos de origem animal, sendo 141 cepas de S. aureus, 58 de E. coli,quatro de
Salmonella spp. que foram submetidas ao estudo do perfil de suscetibilidade aos
antimicrobianos, utilizadando a técnica de disco-difusdo. Os resultados do estudo
evidenciaram que das 141 cepas de S. aureus testadas 16 (11,35%) apresentaram
resisténcia a pelo menos um antimicrobiano e 97 (68,79%) evidenciaram resisténcia a
mais de um antimicrobiano., sendo consideradas multirresistentes. Em relacio as 58 cepas
de E. coli testadas, uma (1, 72%) apresentou resisténcia a pelo menos um antimicrobiano
e 39 (67,24%) apresentaram resisténcia a mais de um antibidtico. Quanto as quatro cepas
de Salmonella sp. testadas, 100% foram consideradas sensiveis a cinco dos sete
antimicrobianos. Evidencia-se que as cepas de S. aureus, E. coli e Salmonella testadas
apresentam multirresisténcia e diferentes perfis de suscetibilidade aos antimicrobianos
testados.

Palavras-chave: Seguranca Alimentar; antibitico; multirresistentes

Abstract

The expression “food safety” refers to the measures adopted to avoid harm to consumer
health. The incidence of foodborne diseases has been increasing gradually, constituting
one of the most frequent public health problems in the world. The control and prevention
of these diseases are seen as a challenge, due to the development of antimicrobial
resistance among food pathogens. To determine the antimicrobial resistance profile of 203
strains isolated from animal products, 141 strains of S. aureus, 58 of E. coli, four of
Salmonella spp. that were submitted to the study of the susceptibility profile to
antimicrobials, using the disk-diffusion technique. The results of the study showed that
of the 141 strains of S. aureus tested, 16 (11.35%) showed resistance to at least one
antimicrobial and 97 (68.79%) showed resistance to more than one antimicrobial, being
considered multiresistant. Regarding the 58 strains of E. coli tested, one (1.72%) showed
resistance to at least one antibiotic and 39 (67.24%) showed resistance to more than one
antibiotic. As for the four strains of Salmonella sp. tested, 100% were considered sensitive



13

to five of the seven antimicrobials. It is evident that the S. aureus, E. coli and Salmonella
strains tested have multidrug resistance and different susceptibility profiles to the tested
antimicrobials.

Key words: Food Safety; antibiotic; multidrug resistant

1 INTRODUCAO

A expressao “Seguranca dos Alimentos” faz referéncia as medidas adotadas para evitar
danos a sadde do consumidor V. Ou seja, as garantias da qualidade dos alimentos
comercializados precisam estar presentes desde as etapas de manipulagdo e preparo até o
seu consumo @. A incidéncia de doencas veiculadas por alimentos (DVA) vem crescendo
gradualmente, constituindo um dos problemas de satde publica mais frequente no mundo.
Essas doengas sdo provocadas, principalmente por micro-organismos que penetram no
organismo humano por meio da ingestdo de 4gua e alimentos contaminados ©.

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) estima que as DV As acometam uma a cada 10
pessoas, resultando em cerca de 600 milhdes de doentes e 420 mil mortos por ano no
mundo . No Brasil sdo notificados em média 662 surtos de DVAs todos os anos, com
envolvimento de 156.691 doentes .,

Dentre as DV As, os agentes mais comuns no Brasil entre os anos 2000 e 2015 foram S.
aureus, E. coli e Salmonella spp., sendo considerados importantes patdgenos alimentares
670 controle e a prevengio de doencas veiculadas por alimentos vem sendo visto como
um desafio e a resisténcia antimicrobiana entre patégenos alimentares como um problema
crescente ®,

A resisténcia a antimicrobianos dentro da producao de alimentos é uma preocupagdo para
a sadde publica, ja que antimicrobianos usados em tratamento de animais € humanos agem
como uma importante pressdo seletiva para o surgimento e persisténcia de cepas
resistentes ®. Considerando a relevancia epidemiolégica que apresenta a identificagio de
patégenos responsdveis por causar processos infecciosos no homem, em termos de
terapéutica e clinica, o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos atinge um papel
importante para as op¢des terapéuticas e a saide humana 1.

Considerando o exposto objetivou-se com este trabalho determinar o perfil de resisténcia
antimicrobiana das cepas de Salmonella sp., Staphylococcus aureus e Escherichia coli
isoladas de produtos de origem animal comercializados em supermercados, feiras e
mercados publicos da cidade de Sao Luis-MA.

2 MATERIAIS E METODOS

Neste estudo foram utilizadas cepas de Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Salmonella sp., isoladas de carne de sol, carne moida, carcaca e cortes de frango, peixes
e queijos comercializados em supermercados, feiras e mercados publicos de Sao Luis-
MA. No total, 141 cepas de S. aureus, 58 de E. coli e quatro de Salmonella sp.previamente
identificadas e provenientes de estudo anterior, foram armazenadas em tubos tipo
eppendorf, em meio de cultura Brain Heart Infusion Broth (BHI) com glicerol e
congeladas a -20 °C até a realizacao do teste de disco-difusao até a determinacao do perfil
de resisténcia a antimicrobianos.
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PERFIL DE SUSCETIBILIDADE

Para o estudo do perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, foi utilizada a técnica de
disco-difusdo, seguindo-se as normas do BrCAST . Onde o procedimento consistiu no
preparo de uma suspensdo de bactérias de cultivo recente, inoculagdo desta suspensdo na
superficie de uma placa de Agar Mueller Hinton (MH) e adi¢do dos discos de papel
impregnados com antimicrobianos. Apds 24h de incubagdo em estufa, que ocorreu a 37°C
foi analisado o padrdo de crescimento ou inibicdo ao redor de cada disco, sendo entao
medido o tamanho de cada halo e o resultado comparado com os dados de referéncia em
tabelas apropriadas segundo a espécie bacteriana em andlise.

Foram utilizados os seguintes antimicrobianos para E. coli: Imipenem (10 pg),
sulfametoxazol/trimetoprima (25 pg), meropenem (10pg) amoxicilina (10 pg),
cloranfenicol (30ug), tetraciclina (30pg), gentamicina (10ug), ciprofloxacina (5ug),
ampicilina (10png), cefalexina (30 pg), cefotaxima (30 ug), cefepime (30 pg) e cefoxitina
(30 pg). Para S. aureus os antimicrobianos utilizados foram: ceftriaxona (30 pg),
cefoxitina (30 pg), tetraciclina (30pg), clindamicina (2 pg), sulfametoxazol/trimetoprima
(25 pg), eritromicina (15 pg), penicilina G (10 Ul), ciprofloxacina (5pg), oxacilina (1 pg)
e tigeciclina (15pug). E para Salmonella sp.: ampicilina (10pg), cloranfenicol (30ug),
norfloxacina (10pg), tetraciclina (30pg), acido nalidixico (30pg), ceftriaxona (30ug) e
ciprofloxacina (5ug). Posteriormente, as placas foram incubadas em estufa bacterioldgica
a 36° C por 24 horas.

Os resultados foram comparados com a tabela de medi¢des do laboratério do fabricante
dos discos de antimicrobianos. Os isolados foram classificados como sensivel, sensivel
com exposicdo aumentada (intermedidria) e resistente aos antimicrobianos avaliados.
Consideraram-se fendtipos com resisténcia multipla a drogas (MDR), os isolados com
resisténcia a duas ou mais classes de antimicrobianos simultanecamente (RAHMAN et al.,
2020).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O perfil de resisténcia das cepas de Staphlococcus aureus estd demonstrado na tabela 1.
Das 141 cepas de S. aureus identificadas, 16 (11,35%) apresentaram resisténcia a pelo
menos um antimicrobiano e 97 (68,79%) evidenciaram resisténcia a mais de um
antimicrobiano. A resisténcia foi identificada para: penicilina (n=92; 65,25%), cefoxitina
(n= 90; 63,83%), Sulfametaxazol + trimetropim (n=52; 36,88%), ceftriaxona (n=44;
31,21%), clindamicina (n= 95; 67,38%), eritromicina (n= 89; 63,12%) tetraciclina (n=68;
48,23%), ciprofloxacino (n=18; 12,77), oxacilina (n=72; 51,06%) e tigeciclina (n= 36;
25,53%).
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Tabela 1. Perfil de resisténcia das cepas de Staphylococcus aureus isoladas de produtos
de origem animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA,2022.

SENSIVEL COM
ANTIBIOTICOS SENSIVEIS EXPOSICAO RESISTENTES
AUMENTADA
N % N % N %
PENICILINA (10 UI) 49 34,75 0 0 92 65,25
CEFOXITINA (30ug) 51 36,17 0 0 90 63,83
SULFA+TRIME (25ug) 88 62,41 1 0,71 52 36,88
CEFTRIAXONA (30pg) 88 62,41 9 6,38 44 31,21
CLINDAMICINA (2ug) 38 26,95 8 5,67 95 67,38
ERITROMICINA (15pg) 49 34,75 3 2,13 89 63,12
TETRACICLINA (30pg) 73 51,77 0 0 68 48,23
CIPROFLOXACING 1 0,71 122 86,52 18 12,77
(5ng)

OXACILINA (1pg) 69 48,94 0 0 72 51,06
TIGECICLINA (15pg) 105 74,47 0 0 36 25,53

Fonte: Autor préprio (2022)

Resultado superior foi demonstrado por Silva et al. 12 ao avaliarem o perfil de resisténcia
antimicrobiana para S. aureus, onde 55,6 % das amostras apresentaram resisténcia a pelo
menos um antimicrobiano e Freitas et al. ¥ observaram que das 33 cepas de
Staphylococcus sp., 57,6% foram multirresistentes.

Nos dltimos anos, ja foram desenvolvidos alguns estudos em alimentos demonstrando a
resisténcia do Staphylococcus sp. a antimicrobianos, destacando-o como multirresistentes
a pelo menos trés classes de antibidticos (415 Além disso, a resisténcia aos
antimicrobianos, em S. aureus, pode acontecer devido a trés mecanismos principais:
efluxo ativo, modificacdes no alvo de ligagdo no ribossomo ou inativagdo enzimdtica da
droga 19,

Por outro lado, vale mencionar também que 49 (34,75%) e 51 (36,17%) das cepas de S.
aureus foram sensiveis a penicilina e cefoxitina nesse estudo, e a sensibilidade a esses
dois antimicrobianos pode ser reportado como sensiveis aos antimicrobianos
benzilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, fenoximetilpenicilina, piperacilina e ticarcilina.
Também isolados resistentes a penicilina, mas sensiveis a cefoxitina sdo sensiveis as
combinagdes com inibidor de B-lactamase e isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina e flucloxacilina), nafcilina e vérias cefalosporinas, neste estudo 8 cepas
apresentaram essas caracteristicas.

A sensibilidade as cefalosporinas e carbanémicos em Staphylococcus sp. € inferida pela
sensibilidade a cefoxitina, onde 51 (36,17%) cepas foram sensiveis a cefoxitina (tabela
11) M7 A maior resisténcia foi encontrada para os antibimicrobianos clindamicina e
penicilina com 95 (67,38%) e 92 (65,25%) respectivamente. Segundo Arias e Carrilho ('8
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os principais antimicrobianos usados em aves sdo sulfonamidas, penicilinas,
polipeptideos, lincosamidas, cefalosporinas e quinolonas. Vale lembrar que a
clindamicina faz parte da classe das lincosamidas e o seu uso em animais pode gerar
micro-organismos altamente resistentes se nio utilizados de forma adequada 1%

A tabela 2 destaca as multirresisténcias das cepas de S. aureus isoladas dos alimentos,
neste estudo foi possivel isolar cepas multirresistentes a partir de carne moida, peixes,
queijo, carne de sol e frango, tendo um total de 51 (36, 17%) cepas com multirresisténcia
a duas ou mais classes de antimicrobianos. Freitas el al., ¥ também encontrou
multirresisténcias em cepas de Staphylococcus spp. isoladas de carcacas de frango
comercializadas na cidade do Recife com percentual de multirresisténcias em 15,1%

A resisténcia a antimicrobianos € um problema global e causa grandes agravos a satde e
a seguranca nutricional da populacdo no geral, sendo a multirresisténcia a antimicrobianos
normalmente encontrada em produtos de origem animal e também em humanos ?”. Um
estudo feito pela organizacdo mundial da saide no ano 2014 pontuou que o nimero de
casos de contaminacdo por bactérias multirresistentes tem aumentado constantemente, €
esse fato reforca a necessidade de estratégias de vigilancia, politicas publicas, e controle
sanitdrio a fim de reduzir a resisténcia e multirresisténcia aosantimicrobianos .

Devido a importancia e complexidade da resisténcia, o ministério da agricultura, pecudria
e abastecimentos desenvolveu o Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Agropecudria, o PAN-BR AGRO, tendo
como objetivo avaliar riscos, padrdes e tendéncias relativos a resisténcia antimicrobiana
via alimentos de origem animal produzidos no Brasil, fornecendo dados colaborativos
para tomada de decisdes e estabelecimentos de politicas publicas para a prevengdo e
controle da resisténcia, reforcando o compromisso do pafs com o tema ??).

Tabela 2. Perfil de Multirresisténcia de cepas de Staphylococcus aureus isolados de
produtos de origem animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA,2022.

Alimento Perfil de Multirresisténcia n’ %

Peixe PEN, CLI, OXA 1 0,71

Queijo PEN, CFO, OXA 1 0,71

Carne de sol CFO, CRO, ERI 1 0,71
Peixe SUT, CLI, TET, OXA 1 0,71

Carne de sol PEN, ERI, TET, OXA 2 1,42
Carne moida PEN, CFO, CLI, OXA 1 0,71
Carne moida PEN, CFO, CLI, TET, OXA 1 0,71
Carne moida, Peixe PEN, CFO, CLI, ERI, OXA 2 1,42
Carne de sol, Frango PEN, CLI, ERI, TET, OXA 2 1,42
Queijo CFO, SUT, CLL ERI, TET, OXA 1 0,71
Queijo PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, OXA 1 0,71
Camecjfnse(’;gi‘éz? e f;:“go’ PEN, CFO, CLL ERL TET, OXA 17 12,06
Carne de sol, Frango PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, OXA 2 1,42
Queijo PEN, CFO, SUT, CLI, TET, OXA 2 1,42
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PEN, CFO, CLI, ERI, TET, OXA,

Carne moida, Frango TIG 3 2,13
PEN, CFO, CRO, CLI, ERI, OXA,
Carne moida TIG 1 0,71
Carne moida, Carne de sol, PEN, CFO, CRO, CLI, ERI, TET, 1 7 80
Peixe OXA ’
PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, TET,
Frango OXA 1 0,71
) PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, TET,
Peixe OXA 1 0,71
Carne de sol, Queijo, Peixe, PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, TET, 12 351
Frango, Carne moida OXA ’
Carne de sol, Frango, Carne PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, ERI, 7 496
moida TET, OXA ’
.. PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, TET,
Queijo, Carne moida, Frango OXA. TIG 5 3,54
Pei PEN, CFO, CRO, CLI, ERI, TET, 1 071
cixe OXA, TIG ’
.. PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, TET, 1 071
Quetjo OXA, TIG ’
Pei PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, CIP, | 071
eixe TET, OXA g
Carne de sol, Carne moida, PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, ERI, 3 5.67
Queijo CIP, TET, OXA ’
.. PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, ERI,
Queijo TET, OXA, TIG 1 0,71
PEN, CFO, SUT, CLI, ERI, CIP,
Carne de sol TET, OXA, TIG 1 0,71
Carne de sol, Queijo, Carne PEN, CFO, SUT, CRO, CLI, ERI, 7 4.96

moida

CIP, TET, OXA, TIG

PEN = penicilina, CLI = clindamicina, OXA = oxacilina, CFO = cefoxitina, CRO = ceftriaxona, ERI =

eritromicina, SUT = sulfametaxazol + trimetropim, TET = tetraciclina, TIG = tigeciclina.
Fonte: Autor préprio (2022)

Quanto aos resultados do perfil de resisténcia das cepas de Escherichia coli estdo
representados na tabela 4. Das 58 cepas de Escherichia coli identificadas, uma (1, 72%)
apresentou resisténcia a pelo menos um antimicrobiano e 39 (67,24%) apresentaram
resisténcia a mais de um antibidtico. A resisténcia foi identificada para: imipenem e
cefoxitina (n=2; 3,45%), cefotaxima (n=9; 15,52%), sulfametaxazol + trimetropim (n=26;
44,83%), ampicilina e amoxicilina (n= 37; 63,79%), meropenem (n=4; 6,90%), cefepime
e ciprofloxacino (n=11; 18,97%), clorafenicol (n= 21; 36,21%), cefalexina (n=15;
25,86%), tetraciclina (n=30; 51,72%) 35,14% (13), ciprofloxacino e gentamicina 10,81%

(4) e padrao de resisténcia intermedidria para: amoxicilina 2,70% (1) e ciprofloxacino
16,22% (6). Tendo a ampicilina e amoxicilina maior percentual de resisténcia.
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Tabela 4. Perfil de resisténcia das cepas de Escherichia coli isolados de produtos de
origem animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA, 2022.

SENSIVEL COM
ANTIBIOTICOS SENSIVEIS EXPOSICAO RESISTENTES
AUMENTADA
N % N % N %
IMIPENEM (10pg) 54 93,10 2 3,45 2 3,45
CEFOTAXIMA (30pg) 49 84,48 0 0,00 9 15,52
SULFA+TRIME (25ug) 32 55,17 0 0,00 26 44,83
AMPICILINA (10pg) 21 36,21 0 0,00 37 63,79
AMOXICILINA (10pg) 20 34,48 1 1,72 37 63,79
MEROPENEM (10pg) 54 93,10 0 0,00 4 6,90
CEFOXITINA (30pg) 22 37,93 34 58,62 2 3,45
CEFEPIME (30pg) 47 81,03 0 0,00 11 18,97
CLORAFENICOL (30ug) 37 63,79 0 0,00 21 36,21
CEFALEXINA (30pg) 43 74,14 0 0,00 15 25,86
TETRACICLINA (30ug) 28 48,28 0 0,00 30 51,72
CIPROFLOXACINO
41 70,69 6 10,34 11 18,97
(5ng)
GENTAMICINA (10pg) 46 79,31 0 0,00 12 20,69

Fonte: Autor préprio (2022)

Koo e Woo ), estudando a caracterizacdo da resisténcia antimicrobiana de Escherichia
coli recuperada de alimentos de origem animal encontrou resultado superior, onde 91,4

% (148) das amostras apresentaram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano e das

105 cepas de Escherichia coli 64,8 % foram multirresistentes. E. coli isoladas de
alimentos t€m apresentado resisténcia e multirresisténcia antimicrobiana como relatado
em vdrios estudos ?* 232 Este fator torna a terapia mais demorada e dificil, provocando
o aumento dos riscos de ébitos para os pacientes acometidos por essas infecgdes @7
Também, conforme observado na literatura, os farmacos das classes B lactamicos, em
especial a ampicilina, t€ém sido alvo de vérios relatos de amostras de E. coli resistentes,
nio apenas no Brasil, mas no mundo “® 2. Estando em concordincia com o encontrado
neste trabalho, onde um dos fidrmacos que apresentou maior percentual de resisténcia foi
a ampicilina com 43,24% como encontrado na tabela 4.

De outro modo, observa-se neste estudo que foi encontrado altos percentuais de
sensibilidade antimicrobiana a Escherichia Coli, sendo encontrada para imipenem e
meropenem (93,10%), cefotaxima (84,48%) e cefepime (81,03%). Resultados dessa
natureza, sao importantes instrumentos para tomada de decisdo em procedimentos de
antibioticoterapia. Todavia, considerando a intensa disseminagdo da resisténcia
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bacteriana aos antimicrobianos, € de grande valia a realizacdo de testes de
susceptibilidade antimicrobiana, antes do inicio de qualquer procedimento terapéutico
(30)

A tabela 5 evidencia as multirresisténcias das cepas de E. coli isoladas dos alimentos,
neste estudo foi possivel isolar cepas multirresistentes de todos os alimentos analisados.
Onde 23 (58,97%) foram isoladas a partir de alimento comercializado de feiras e

mercados, e 16 (41,03%) a partir de alimentos comercializados em supermercados.

Tabela 5. Perfil de Multirresisténcia de cepas de Escherichia coli isolados de produtos de
origem animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA,2022.

Alimento Perfil de Multirresisténcia n° %
Frango SUT, TET 1 1,72
Peixe SUT, AMO 1 1,72
Queijo, Frango, Carne de sol AMP, AMO 3 5,17
Peixe, Carne moida AMP, AMO, TET 2 3,45
Frango SUT, CLO, TET 1 1,72
Frango AMP, AMO, CEF 1 1,72
Carne de sol AMP, AMO, CLO 1 1,72
Carne moida AMP, AMO, CLO, TET 1 1,72
Frango AMP, AMO, TET, CIP 1 1,72
Queijo AMP, AMO, CEF, TET 1 1,72
Peixe SUT, AMP, AMO, TET 1 1,72
Carne de sol SUT, AMP, AMO, CLO, GEN 1 1,72
Frango; Queijo SUT, AMP, AMO, CLO, TET 2 3,45
Queijo, Carne moida, Peixe SUT, AMP, AMO, CFE, TET 3 5,17
Carne de sol AMP, AMO, CLO, TET, GEN 1 1,72
Carne de sol, Peixe SUT, AMP, AMO, CLO, TET, 2 3,45
GEN

Frango SUT, AMP, AMO, CLO, TET, CIP 1 1,72
Carne moida SUT, AMP, AMO, CLO, CFE TET 1 1,72
Frango, Queijo AMP, AMO, COM CLO, CFE, TET 2 3,45

.. CTX, SUT, AMP, AMO, CPM,
Queijo TET 1 1,72

CTX, SUT, AMP, AMO, MER,
Carne de sol CFO, COM 1 1,72

T, AMP, AM LO, TET, CIP
Frango, Queijo SUT, ’ G%l\(lj O, > CIP, 2 3,45
F CTX, SUT, AMP, AMO, CFE, 1 172
rango TET, GEN ’

SUT, AMP, AMO, MER, CPM,
Carne de sol CLO, TET, CIP, GEN 1 1,72

SUT, AMP, AMO, CPM, CLO,
Carne de sol CFE, TET, CIP, GEN 1 1,72
C d IMP, CTX, AMP, AMO, MER, )

arne moida CFO, CPM, CLO, CFE, CIP 1 L7

.. IMP, CTX, SUT, AMP, AMO,

Queijo MER, CPM, CLO, CFE, CIP 1 172
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. CTX, SUT, AMP, AMO, CPM,
Carne moida, Frango CLO. CFE TET. CIP. GEN 3 5,17

PEN = penicilina, CLI = clindamicina, OXA = oxacilina, CFO = cefoxitina, CRO = ceftriaxona, ERI
= eritromicina, SUT = sulfametaxazol + trimetropim, TET = tetraciclina, TIG = tigeciclina, CIP =
ciprofloxacino, CPM = cefepime, CLO = cloranfenicol, CTX = cefotaxima, CFE = cefalexina, MER

Cardoso et al. @Y, estudando a resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli isolada de
aves comerciais também encontraram multirresisténcia para esta bactéria assim como
Freitas e Machado ©? sobre a caracterizagio fenotipica do perfil de resisténcia a
antimicrobianos em cepas de Escherichia coli isoladas de carne moida em feiras livres.

Segundo Oltramari et al. 3 a presenca de bactérias multirresistentes em alimentos de
origem animal € preocupante, devido a possibilidade de transferéncia horizontal dos
mecanismos de resisténcia a microbiota residente e a outros patdgenos e ao risco de
infec¢Oes com alternativas terapéuticas limitadas.

Quanto ao perfil de resisténcia das cepas de Salmonella sp., Tabela 7, verifica-se que as

cepas apresentaram alto indice de sensibilidade aos diferentes antimicrobianos testados.
Das quatro amostras de Salmonella sp., testadas todas elas (100%) foram sensiveis a 5
dos 7 antibimicrobianos testados, com exce¢do da ampicilina e ceftriaxona que duas das
cepas foram sensiveis, enquanto as outras duas apresentaram resisténcia.

Resultado diferente foi encontrado por Bau et al. ®® estudando a prevaléncia de
salmonella em produtos de frango, que encontrou sensibilidade a ampicilina e ceftriaxona
em todas as amostras e Pinheiro et al. 7, estudando a suscetibilidade antimicrobiana de
cepas de Salmonella sp. isoladas de frangos, onde 100% das amostras foram resistentes a
ampicilina. Cepas de salmonelas isoladas em todo o mundo t€ém apresentado resisténcia
aos betalactamicos, certamente, relacionada a produgdo de -lactamases, que sdo enzimas
que inativam esses antimicrobianos antes que estes alcancem o seu sitio de atuacdo.
Amostras de salmonelas resistentes a ampicilina foram identificadas também na Coréia
em um estudo com isolados de carcacas de frango ©%.

Tabela 7. Perfil de resisténcia das cepas de Salmonella sp. isolados de produtos de origem

animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA, 2022.

SENSIVEL COM
ANTIMICROBIANOS SENSIVEIS EXPOSICAO RESISTENTES
AUMENTADA

N % N % N %
AMPICILINA (10pg) 2 50 0 0 2 50
CLORAFENICOL (30pg) 4 100 0 0 0 0
NORFLOXACINA (10pg) 4 100 0 0 0 0
TETRACICLINA (30ug) 4 100 0 0 0 0
AC NALIDIXICO (30ug) 4 100 0 0 0 0
CEFTRIAXONA (30pg) 2 50 0 0 2 50
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CIPROFLOXACINO (5pg) 4100 0 0 0

Fonte: Autor préprio (2022)

A tabela 8 aponta as multirresisténcias das cepas de Salmonella isoladas dos alimentos,
foi possivel identitificar neste estudo cepas multirresistentes provenientes dos isolados de
amostras de frangos, 2 (50%) das cepas. Pinheiro et al., 37 também encontraram perfil de
multirresisténcia de cepas de Salmonella isoladas de granjas avicolas, dentre as 37
amostras testadas, 13 (35,14%) apresentaram multiresisténcia a dois ou mais dos 14

antibidticos testados e Medeiros et al. %

, estudando a prevaléncia e resisténcia
antimicrobiana de Salmonella em carcacas de frango no varejo em 15 cidades brasileiras
encontrou multirresisténcia em 53,2%. A ocorréncia das cepas multirresistentes estd
relacionada ao uso indiscriminado de antimicrobianos no processo de producdo dos
alimentos de origem animal “%*_ Além disso Silva, Tejada e Timm “?, evidenciam que
a ocorréncia de cepas multirresistentes ndo € um fato raro, sendo um alerta ao controle do
uso de antimicrobianos na medicina veterindria € humana.Vale destacar ainda, que em
carnes a presenca de cepas multirresistentes pode ter originado dos estabelecimentos
veterindrios ou nas fazendas por meio do uso de antimicrobianos na alimentacdo dos
animais ou no tratamento de infec¢Oes, também, fazendeiros, manipuladores de alimentos

e cuidadores de animais devem ser considerados como possiveis fontes de contaminacao

@3),

Tabela 8. Perfil de Multirresisténcia de cepas de Salmonella sp. isolados de produtos de

origem animal comercializados na cidade de Sao Luis — MA,2022.

Alimento Perfil de Multirresisténcia n° %

Frango AMP, CEF 2 50

AMP = ampicilina CEF = cefalexina

4 CONCLUSAO

De acordo com os resultados encontrados as cepas de Staphlococcus aureus, E. coli e
Salmonella, apresentaram diferentes perfis de suscetibilidade a antimicrobianos e todas
apresentaram perfil de multirresisténcia, tendo a E. coli apresentado maior percentual de
multirresisténcia, reforcando a preocupagdo atual com a disseminagdo de bactérias

resistentes na cadeia produtiva de alimentos. Ressalta-se a necessidade de uma
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fiscalizacdo mais efetiva e permanente pelos Orgdos competente juntos aos

estabelecimentos quanto ao uso racional desses medicamentos.
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