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APRESENTAÇÃO

A obra “Dinâmica das Doenças Infecciosas” que aqui temos o privilégio de 
apresentar, compõe – se inicialmente de dois volumes. 

Na medicina sabemos que uma doença infecciosa ou transmissível é uma 
doença ou distúrbio de funções orgânicas, causada por um agente infeccioso ou 
suas toxinas através da transmissão desse agente ou seus produtos por meio de 
hospedeiro intermediário vegetal ou animal, por meio de um vetor, ou do meio 
inanimado.

Deste modo, podemos dizer que a obra que você possui agora em mãos, 
essencialmente trata de qualquer doença causada por um agente patogênico, os 
quais podemos incluir príons, vírus, rickettsias, bactérias, fungos, e parasitas. Cada 
vez mais a evolução biotecnológica tem nos permitido conhecer mais sobre os 
microrganismos causadores de infecções em humanos, e o material apresentado 
e elencado aqui nos oferece essa visão e nos leva à compreender os motivos do 
estabelecimento da infecção, das co-infecções agregando valor para o discernimento 
e compreensão das doenças infecto-parasitárias. A disponibilização destes trabalhos 
nos favorece conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importância de uma 
comunicação científica sólida.

Esse primeiro volume compreende capítulos bem elaborados e desenvolvidos 
por profissionais de diversas regiões do pais com diferentes linhas de pesquisa 
no campo das doenças infecciosas demonstrando a dinâmica das doenças tais 
como a leptospirose, a meningite, o vírus da dengue, a hepatite C, a malária, a 
Biotecnologia, Leishmania, toxoplasmose, Mycobacterium leprae, vigilância 
epidemiológica, choque séptico, microRNAs, biogênese, febre amarela, hepatite 
B, enterobacteriaceae, resistência, antibiótico, doença de Chagas, meningite, zika 
vírus, Mycobacterium avium dentre outras diversas observações à dinâmica das 
doenças infecciosas.

Portanto, a obra “Dinâmica das Doenças Infecciosas – volume 2” pretende 
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes 
do território nacional de maneira concisa e didática. Entendemos que a divulgação 
científica é fundamental para o desenvolvimento e avanço da pesquisa básica 
em nosso país, por isso destacamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
divulguem seus resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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GenBank (NCBI). Os dados foram submetidos a uma análise estatística descritiva, 
com auxílio do programa Excel (Pacote Office 316), analisando as seguintes variáveis: 
identificação do gene, sítio de infecção, local de isolamento e a resistência associada ao 
antibiótico. As principais espécies encontradas foram Salmonella enterica, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae e a Citrobacter freundii. Os gene  aadA, tetA e strB 
apresentaram-se mais frequentes e, codificam proteínas relacionadas à resistência 
a aminoglicosídeos e tetraciclinas. Observou-se 89,4% genes são origem plasmidial, 
podendo justificar a detecção em diferentes tipos de amostras clínicas, veterinárias 
e de alimentos, presentes em diferentes países, sugerindo a propagação desses 
plasmídeos. Diante disso, reforça-se a necessidade de estudos de epidemiologia 
molecular voltados a resistência a antibióticos, pois servem de base para geração de 
políticas públicas e medidas de controle local.
PALAVRAS-CHAVE: Gene; Resistência; Antibiótico; Enterobacteriaceae.

THE MAIN ANTIMICROBIAL-RESISTANT GENES ASSOCIATED WITH 

ENTEROBACTERIACEAE FAMILY

ABSTRACT: The Enterobacteria are a gram-negative bacteria group related to 
gastrointestinal and urinary infections. Due to their resistance to antimicrobials, they 
are listed as a critical priority by the World Health Organization. In this study, we identify 
the main antibiotic resistance genes in strains of Enterobacteriaceae family. A meta-
analysis was performed in the GenBank database (NCBI). The data were submitted 
to a descriptive statistical analysis, using the Excel program (Office 316 Package), 
analyzing the following variables: gene identify , infection site, isolation site, and 
antibiotic resistance. The main species found were Salmonella enterica, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae and Citrobacter freundii. The aadA, tetA and strB genes 
were more frequently recovered and encode proteins related to aminoglycosides and 
tetracyclines resistance . Observed that 89.4% genes are from plasmidial origin and 
may justify the detection in different types of clinical, veterinary and food samples, 
present in different countries, suggesting the propagation of these plasmids. Given 
this, the need for molecular epidemiology studies focused on antibiotic resistance is 
reinforced, as they serve to generating public policies and local control measures.
KEYWORDS: Gene; Resistance; Antibiotic Resistance; Enterobacteriaceae;

INTRODUÇÃO

As Enterobacteriaceae constituem uma das importantes famílias de bactérias 
gram-negativas encontradas em ambientes hospitalares, sendo relacionadas 
frequentemente a infecções no trato gastrointestinal e urinário (GONÇALVES, 2016). 
De acordo com Organização Mundial da Saúde (OMS), apresenta-se como grupo 
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de prioridade crítica por causar infecções nosocomiais de severidade elevada e 
com complexos casos de resistência a antibióticos (MERQUIOR & FRACALANZZA, 
2017).   

A resistência bacteriana a antibióticos é um problema de saúde mundial, 
definido como qualquer mecanismo que impede a atuação do antimicrobiano sobre 
as bactérias, tornando mais difícil o tratamento de infecções, resultando no maior 
tempo de permanência do paciente no hospital e aumento da probabilidade dele 
adquirir outra infecção (World Health Organization, 2017).

Dentre as principais espécies de Enterobactérias destacam-se Klebsiella 
pneumoniae e Escherichia coli, que possuem cepas produtoras de carbapenemase 
(GLASNER, 2017). A produção da enzima carbapenemase quebra o anel 
β-lactâmico, inativando os antibióticos β-lactâmicos, classe mais prescrita devido o 
amplo espectro de ação (RIOS & ALMEIDA, 2020).     

As infecções nosocomiais não são recentes, entretanto, a seleção de 
bactérias favorece o surgimento de cepas resistentes aos mais variados tipos de 
antimicrobianos (MONTEIRO; 1993).  De acordo com SEIBERT et al. (2014), as 
Enterobactérias presentes nos hospitais são resistentes às mais variadas classes 
de antibióticos, principalmente aos considerados mais potentes, o que evidencia 
uma maior preocupação no tratamento dos pacientes. 

Quanto à distribuição mundial, as principais Enterobacteriaceae produtoras 
de carbapenemase estão distribuídas pelos continentes, como Europa e Ásia e, 
com destaque, a  América (JUNIOR, 2014), reforçando a expansão desse problema 
no âmbito global. O fluxo migratório, a idade avançada, o tempo prolongado de 
internamento e o deslocamento de pacientes entre instituições são alguns dos 
motivos que favorecem a propagação desses microrganismos entre pacientes e 
ambientes distintos (LEITÃO, 2017). 

Para tentar controlar a disseminação e criar medidas de controle é necessário 
mapear os principais genes de resistência em Enterobactérias, tendo em vista 
que a epidemiologia molecular auxilia na verificação dos genes e análise dos 
antibióticos disponíveis para traçar o perfil de resistência das bactérias e contribuir 
para a melhor escolha da farmacoterapia. Com isso, é possível ter o tratamento 
mais adequado e menores chances do aumento no número de bactérias resistentes 
a antimicrobianos. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é identificar os 
principais genes associados à resistência aos antibióticos em cepas da família das 
Enterobactérias. 
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MATERIAL E MÉTODOS

Triagem dos genes relacionados à resistência a antibióticos em cepas de 
Enterobacteriaceae depositadas no GenBank/ NCBI

A busca dos genes relacionados à resistência a antibióticos em cepas de 
Enterobacteriaceae, ocorreu por meio da pesquisa na base de dados GenBank 
(NCBI),  no qual foi utilizado o filtro ‘gene’ para consultar as informações, por meio 
dos seguintes descritores: “Enterobacteriaceae resistance and antibiotic”.  

No arquivo formato GenBank, foram analisadas as seguintes variáveis: 
identificação do gene, plasmídeo, sítio de infecção, local de isolamento e a 
resistência a quais tipos de antimicrobianos. Respectivamente, essas informações 
permitem conhecer: o nome e o tipo do gene (cromossômico ou plasmidial); o sítio 
de infecção em que foi retirada a amostra para análise laboratorial e  o local/ país/ 
continente em que os isolados foram retirados.

Para seleção do material genético (cromossômico/ plasmidial), utilizou-se 
critérios de inclusão e exclusão das informações armazenadas na base de dados 
GenBank. Foi utilizado como critério de inclusão na pesquisa os genes relacionados 
à resistência a antibióticos em cepas de Enterobacteriaceae. Como critério de 
exclusão, os genes de resistência a metais ou a outras substâncias ou sequências 
com informações incompletas. 

Análise estatística

Os dados foram organizados em planilhas, divididas em duas categorias: 
cromossomos e plasmídeos, no programa Excel 2010, pertencente ao pacote 
Microsoft 316. Utilizou-se a frequência absoluta e relativa para quantificação dos 
genes e análise das variáveis destacadas.

RESULTADOS 

Destaca-se no quadro 1  os resultados obtidos em relação aos genes mais 
frequentes relacionando-os com o mecanismo de resistência, o antibiótico, tipo de 
amostra e principais países encontrados.
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Quadro 1: Genes relacionados à resistência a antibióticos mais frequentes na Família 
Enterobacteriaceae. 

Levando em consideração a variável identificação do gene, através de uma 
análise da frequência, os genes aadA, tetA e strB, foram os mais frequentes 
encontrados, com um percentual de 10%, 7% e 5%, respectivamente. Os genes 
aadA e tetA foram detectados em DNA periférico, o qual pode ser conjugativo, 
enquanto o strB foi detectado em DNA central. 

Analisando a variável resistência aos antimicrobianos, os principais antibióticos 
associados aos genes de resistência foram os aminoglicosídeos e as tetraciclinas. 
Tendo como base a frequência destes principais antibióticos, 31% dos genes 
apresentaram resistência à classe dos aminoglicosídeos e 10.2% à classe das 
tetraciclinas.

Dentre as espécies de bactérias analisadas da família das Enterobacteriaceae, 
as que obtiveram a maior frequência foram: Salmonella enterica, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae carbapenemase e a Citrobacter freundii. A ocorrência dos 
genes codificadores de resistência a antibióticos por espécie foi organizada de 
acordo com o quadro 2.

Quadro 2: Ocorrência dos genes codificadores de resistência a antibióticos nas espécies da 
Família Enterobacteriaceae.
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Analisando-se o sítio de infecção das cepas portadoras dos genes detectados, 
os locais mais frequentemente observados foram: amostras de sangue, alimentos e 
urina e fezes. Diversas amostras de origem animais foram reunidas em um grupo, 
pois apresentava os mesmos genes.

Nas amostras isoladas de sangue, foram encontrados com maior frequência os 
seguintes genes: aadA e o tetA. Nos isolados de alimentos, foi encontrado somente 
o gene: tetA. No grupo de isolados que englobam as amostras de urina, fezes e 
animais, foi encontrado os genes: tetA e strB. O gene tetA foi detectado em todos os 
tipos de amostras e isso pode ser explicado pelo fato deste gene ter sido detectado 
em plasmídeos, o qual pode ser de conjugação.

Efetuando-se uma análise da distribuição geográfica onde os genes foram 
isolados, verifica-se que os locais com a maior frequência de isolamento foram: 
Canadá, Polônia, Reino Unido, Japão, EUA, Espanha, França, Itália, China, Vietnã 
e a Austrália. Dando ênfase ao Japão, o qual foi o local com a maior frequência de 
genes isolados.

O gene aadA, foi isolado nos seguintes locais e com os respectivos percentuais: 
Japão (12.5%), Canadá (9.3%), Polônia (9.3%) e Reino Unido (9.3%). O gene tetA foi 
isolado: China (18.7%), Itália (6.2%), França (6.2%), EUA (3.1%), Espanha (3.1%) e 
Vietnã (3.1%). O gene srtB, foi isolado na: Austrália (9.3%) e França (6.2%). 

DISCUSSÃO

A resistência bacteriana é considerada um problema de saúde pública a 
nível mundial, visto que, aumenta as chances de morbimortalidade na população, 
assim como os gastos públicos com assistência em saúde: internação e tratamento 
medicamentoso de infecções causadas por bactérias resistentes ou multirresistentes 
(DIAS; MONTEIRO & MENEZES, 2010). Apesar de ser um processo evolutivo e, 
portanto, considerado natural, a resistência bacteriana pode ser acelerada por 
meio da pressão seletiva ocasionada pelo uso incorreto de antimicrobianos (DE 
QUEIROZ, 2004).

Diante disso, observou-se que os principais antibióticos associados aos 
genes de resistência foram: aminoglicosídeos, estreptomicina e tetraciclinas. Os 
aminoglicosídeos são uma classe de antibióticos, de origem natural, produzidos 
a partir de isolamentos de microrganismos, utilizados para no tratamento de 
infecções bacterianas gram-negativas. Um dos seus principais representantes é 
a estreptomicina que age na inibição da síntese proteica, ligando-se à subunidade 
30S dos ribossomos ou levando a produção de proteínas defeituosas nas bactérias. 
O desenvolvimento de resistência bacteriana durante o tratamento do paciente 
é considerado raro (BRASIL, 2007). Contudo, o presente estudo demonstra a 
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ocorrência dessa resistência na  família Enterobacteriaceae. 
As tetraciclinas são antibióticos de características bacteriostática, com amplo 

espectro de ação. Entram na célula bacteriana por difusão e ligam-se na porção 
30S do ribossomo, bloqueando a ligação do RNA transportador, produzindo o 
bloqueio da síntese proteica. Apresentam grande efeito terapêutico e são de baixo 
custo. Contudo, bactérias como S. enterica e K. pneumoniae apresentaram genes 
relacionados à resistência a esse antimicrobiano. (PEREIRA-MAIA et al., 2010).

A classe de aminoglicosídeos são utilizados, principalmente para infecções 
do trato urinário, infecções respiratórias, meningites, dentre outras. Estudos 
apontam que as bactérias responsáveis por essas infecções foram isoladas de 
urina, fezes, sangue e cateter. Um estudo feito em hospital-escola apontou a classe 
de aminoglicosídeos como a de maior sensibilidade nos isolados (SEIBERT et al., 
2014). Segundo a ANVISA, a classe de aminoglicosídeos deve ser associada a 
outros antibióticos, como, polimixina B ou polimixina E (GOMES, 2013), evitando 
seu uso em monoterapia, para diminuir casos de resistência bacteriana.

O uso de tetraciclinas em hospitais é muito abundante, visto que, tanto a 
primeira quanto a segunda geração pode ser usada para diversas infecções, 
como pneumonias, úlceras, sífilis, dentre outras.  Apresentam um excelente 
nível terapêutico, fácil administração e um baixo custo. Por esse motivo, o uso 
indiscriminado tem aumentado a resistência bacteriana (BALSALOBRE; MATTÉ; 
BALSALOBRE, 2014), como observado nas espécies S. enterica e K. pneumoniae. 
(PEREIRA-MAIA et al., 2010).

 Esses mecanismos de resistência são proporcionados por diversos genes. 
Nesse estudo, os principais mecanismos desenvolvidos ou adquiridos pelas 
espécies bacterianas para burlar o funcionamento dos fármacos foram: inativação 
enzimática e bomba de efluxo.

O gene aadA atua codificando uma enzima ANT (Nucleotidiltransferases 
de aminoglicosídeo) de mesmo nome, aadA, responsável pela adenilação do 
3-hidroxil do anel amino-hexose III da estreptomicina, além de realizar a alteração 
de outro antibiótico, a espectinomicina. Dessa forma, aadA produz mudanças no 
mecanismo enzimático dos antibióticos, inativando-os (CHEN et al., 2015; LEUNG; 
RUSCHKOWSKI; FINLAY, 1992).

O gene tetA é um dos determinantes pertencente ao grupo de genes tet, 
responsável pela resistência à tetraciclina, em sua maioria, por bomba de efluxo 
(LEVY et al., 1999). Atua produzindo uma proteína transmembrana que expulsa o 
antibiótico da célula bacteriana, levando à baixa concentração do fármaco na região 
interna, inalterando o funcionamento dos ribossomos (ROBERTS, 2002; SLOAN et 
al., 1994).

Por fim, o gene strB produz enzimas fosfotransferases que causam alterações 
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funcionais na estreptomicina, resultando em uma forma não-bactericida (MCGHEE, 
2010). Geralmente, o strB está associado com outro determinante, o strA. Juntos, 
eles produzem suas enzimas inativadoras de estreptomicina, a aminoglicosídeo 300 
fosfotransferase e aminoglicosídeo 600 fosfotransferase (SUNDE & NORSTRÖM, 
2005). 

Nesse contexto houve a predominância de genes de resistência a antibióticos 
nessa família de bactérias, principalmente aos aminoglicosídeos, o que indica o 
motivo da prioridade na busca de novos fármacos para o combate às infecções 
causadas por esses microorganismos.

A Salmonella enterica foi uma das principais bactérias das quais os genes 
foram detectados, além de ser verificada a presença dos três principais genes de 
resistência a antibióticos encontrados: o aadA, tetA e o strB. Essa espécie tem 
uma grande relevância no âmbito da saúde pública, uma vez que é causadora da 
febre tifóide e da salmonelose, ambas doenças veiculadas pelos alimentos que 
acometem a produção em regiões rurais e em setores industriais, salientando o 
problema da resistência aos antibióticos no controle desses microrganismos na 
cadeia produtiva de alimentos tanto em países desenvolvidos quanto em países em 
desenvolvimento, como o Brasil (SHINOHARA et al., 2007)

Em relação a Klebsiella pneumoniae, detectou-se os genes tetA e strB. É uma 
espécie na lista  de prioridade para pesquisa e de risco nível crítico da OMS por 
possuir uma variada resistência e em alguns casos originar superbactérias produtoras 
da enzima KPC. É encontrada principalmente em ambientes hospitalares e por ser 
oportunista atinge principalmente pacientes imunocomprometidos, podendo levar 
a surtos bacterianos no local. É responsável por causar infecções pulmonares, 
urinárias e em casos mais graves a sepse podendo levar a morte (VANESSA C. 
MOREIRA, DANIEL FREIRE, 2014).

A Escherichia coli é uma enterobactéria frequente entre os isolados analisados, 
apresentando dois dos principais genes: aadA e o strB. De acordo com a OMS 
(2011), apresenta-se como espécie crítica quanto a resistência a antibióticos e a sua 
transmissão está relacionada a má higiene pessoal e dos alimentos. Pode causar 
a síndrome urêmica hemolítica (SUH) em pacientes vulneráveis, caracterizada por 
uma falência dos rins em decorrência das toxinas produzidas pela bactéria, levando 
a óbito cerca de 3% a 5% dos casos registrados, segundo dado da OMS (2011).

Observou-se, também, a Citrobacter freundii, uma espécie crítica de prioridade 
1, essa apresentou a presença gene aadA. Propaga-se, especialmente, em âmbito 
hospitalar e que pode ocasionar graves infecções urinárias que correspondem a 
cerca de 40% das infecções nosocomiais e é a que apresenta o maior grau de 
morbilidade (BASAVARAJ et al., 2013). 

Dentre os genes de resistência a antibióticos presentes em enterobactérias, 
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cerca de 89,4% estavam contidos no DNA plasmidial, evidenciando a possibilidade 
de conjugação das informações genéticas entre cepas da mesma ou diferente 
espécie (ANVISA, 2007). Isto pode ser reforçado pela ocorrência desses genes em  
diferentes ambientes e sítios de infecção (WANNMACHER, 2004).

As amostras sanguíneas apresentaram bactérias com os genes aadA e tetA. 
A presença desses genes expõe a capacidade dessas bactérias resistentes de 
infeccionar outros órgãos, causando infecções mais graves e por não responder a 
tratamentos usuais, levando os pacientes acometidos pela bacteremia ao óbito na 
maioria dos casos (GUILARDE et al., 2007)

Além disso, reforça-se a ocorrência do gene tetA em amostras de alimentos e os 
genes tetA e strB  em animais. É importante destacar o uso de fertilizantes naturais 
como o esterco derivados de animais tratados com antibióticos, promovendo uma 
seleção das bactérias resistentes. Desse modo, há um impacto na cadeia produtiva 
da agropecuária (REGITANO & RAFAEL LEAL, 2010), reforçando o conceito  One 
Health, uma vez que percebe-se que diferentes setores impactam na saúde pública 
de forma única.

 A distribuição geográfica dos genes: aadA, tetA, strB concentra-se em sua 
maioria nos países dos continentes europeu, asiático, americano (América do 
norte), africano e também na Oceania, com exceção da Antártida. 

É importante destacar que entre os países do continente Americano, somente 
EUA e Canadá apresentaram dados sobre genes de resistência a antimicrobianos 
em cepas de Enterobacteriaceae. Contudo, a ausência de informações sobre esses 
genes na América Central e na América Latina é preocupante, em especial nesta 
última, em virtude da necessidade de realizar estudos voltados para a temática, em 
vista do número crescente de casos de cepas resistentes relatados na América, 
porém há poucos estudos genéticos e informações em bases de dados como o 
NCBI.

No contexto da dispersão dos genes de resistência em países do globo, observa-
se uma variação na ocorrência e na quantidade do gene, ou seja, determinados tipos 
de resistência são característicos de cada país, mostrando que as características 
biogeográficas podem influenciar na ocorrência de surtos e epidemias. 

Nessa perspectiva, estudos de caráter epidemiológico são de suma importância 
no planejamento de políticas de saúde pública, auxiliando no controle da propagação 
e em tratamentos de eventuais doenças ocasionadas por esses microrganismos 
resistentes, uma vez que têm como finalidade a identificação dos genes e o 
mecanismo relacionado, possibilitando o uso de medidas de controle e a escolha 
do melhor tratamento de infecções relacionadas à assistência à saúde (USP, 2019). 
Além disso, possibilita a escolha dos melhores competentes químicos para a maior 
eficácia nos processos de  controle bacteriano em estações de tratamento de água 
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e esgoto ou na rede de produção de alimentos.

CONCLUSÃO

Os genes mais frequentes foram respectivamente o aadA, seguido do tetA 
e o srtB. Destacando-se o gene aadA, com um percentual de 10% de frequência, 
resistente a classe dos aminoglicosídeos, isolado em cepas de S. enterica, E. coli 
e C. freundii, detectado nas amostras sanguíneas, com uma ampla distribuição 
geográfica, podendo estar relacionado a sua presença em plasmídeos conjugativos, 
o que facilitaria a sua disseminação. 

A classe dos aminoglicosídeos apresentaram a maior frequência de genes 
resistentes, com um percentual de 31%. Apesar dos aminoglicosídeos terem 
espectro de ação contra gram-negativas, nesta pesquisa foram encontradas cepas  
resistentes a esse grupo.

Destaca-se que as espécies S. enterica, E. coli, K. pneumoniae e C. freundii 
apresentaram as maiores frequências quando comparadas a outras espécies da 
mesma família. A S. enterica apresentou os três genes mais frequentes analisados. 
Esta espécie foi detectada em amostras sanguíneas e de animais, isoladas em 
maior número na China, Japão e EUA.

Observou-se a presença desse genes em amostras clínicas, veterinárias 
e de alimentos, evidenciando a necessidade de um olhar One Health quanto a 
problemática da resistência bacteriana na Família Enterobacteriaceae.

É evidente que a resistência bacteriana se trata de um problema de saúde 
pública, que pode e deve ser amenizado através da conscientização da população 
quanto ao uso racional de antibióticos e ao descarte correto dos medicamentos, para 
que não haja o contato desses antimicrobianos com bactérias do meio ambiente. 
Além disso, deve-se incentivar mais pesquisas na área de epidemiologia molecular 
em ambientes hospitalares, correlacionando com demais tipos de ambientes.
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