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APRESENTAÇÃO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente à saúde, consideramos que 
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma 
população consequentemente observamos diminuição da existência de doenças. Assim, já 
é muito bem caracterizado que, não somente os fatores considerados “médicos” podem 
alterar de forma determinante a saúde dos indivíduos, mas outros fatores associados ao 
contexto social, cultural e econômico também precisam ser levados em consideração ao se 
estabelecer a presença de uma determinada doença na comunidade. 

A tríade hospedeiro, ambiente e saúde precisa estar muito bem caracterizada, haja 
vista que a diminuição de saúde pode ser causada por fatores biológicos, mas também 
“não-biológicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interação 
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avanço dos 
progressos científicos e tecnológicos é fundamental pois coopera no sentido de maior 
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado 
à compreensão de fatores sociais e econômicos, como educação, renda e hierarquia. Fato 
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado 
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavírus.

A obra “Medicina Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 
– Volume 1” trás ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos científicos e 
sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde. É fato que 
a evolução do conhecimento sempre está relacionada com o avanço das tecnologias 
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados acadêmicos, e aqui objetivamos 
influenciar no aumento do conhecimento e da importância de uma comunicação sólida com 
dados relevantes na área médica. 

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um conteúdo 
fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que exige cada vez mais 
dos profissionais da área médica. Salientamos mais uma vez que a divulgação científica 
é fundamental essa evolução, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, docentes e 
acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Os biofilmes são comunidades 
microbianas estruturadas de células. Esses 
conseguem proporcionar mecanismos de 
resistência para os microrganismos da 
comunidade, gerando maior dificuldade para o 
controle de infecções. O estudo dos genes que 
promovem essas estruturas é importante, pois 
evidencia aspectos da epidemiologia molecular 

dessas comunidades, facilitando a criação de 
medidas de controle. O objetivo do trabalho foi 
identificar os genes codificadores de biofilmes em 
cepas da família Enterobacteriaceae resistentes 
aos antibióticos. A pesquisa foi feita sobre dados 
depositados no banco de dados Genbank. 
As variáveis analisadas foram: plasmídeo, 
espécie, sítio, o local de isolamento e antibiótico 
relacionado. Os dados foram submetidos a uma 
análise estatística descritiva, utilizando o programa 
EXCEL (pacote Office 316). Foram analisados 55 
depósitos e todos foram relacionados ao gene 
StrA na família Enterobacteriaceae. As espécies 
identificadas foram: Escherichia coli, Salmonella 
entérica e Klebsiella pneumonae. Os principais 
grupos de antibióticos encontrados relacionados 
à resistência foram: aminoglicosídeos 
(estreptomicina), tetraciclina, sulfonamida, 
carbapenemas e cefotaxima, sendo, os 
aminoglicosídeos os mais encontrados. Em 
relação aos genes analisados, identificou-se que 
90% estavam localizados em DNA plasmidial, de 
modo que, a grande ocorrência de plasmídeos 
possibilita a transmissão desses genes para 
outras espécies, fazendo com que a eficácia dos 
antibióticos seja comprometida cada vez mais. 
PALAVRAS-CHAVE: Biofilme; Enterobacteriaceae; 
Gene; Resistência aos Antibióticos. 

OCCURRENCE OF GENE ENCODING 
BIOFILM FORMATION FACTOR 
ON STRAINS OF THE FAMILY 

ENTEROBACTERIACEAE RESISTANT TO 
ANTIBIOTICS

ABSTRACT:  Biofilms are structured microbial 
communities of cells. These are able to provide 
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resistance mechanisms for the microorganisms contained in it, creating greater difficulty 
in the control of infections. The study of genes that promote these structures is important, 
as it highlights aspects of the molecular epidemiology of these communities, facilitating the 
creation of control measures. The objective of the work was: Identify genes encoding biofilms 
in strains of the Enterobacteriaceae family resistant to antibiotics. The research was done on 
data deposited in the Genbank database. The variables analyzed were: plasmid, species, site, 
isolation site and related antibiotic. Data were subjected to a descriptive statistical analysis 
using the EXCEL (Office 316 package). 55 deposits of the StrA gene were analyzed in the 
Enterobacteriaceae family. The identified species were: Escherichia coli, Salmonella enterica 
and Klebsiella pneumonae. The main groups of antibiotics found related to resistance were: 
aminoglycosides (streptomycin), tetracycline, sulfonamide, carbapenemas and cefotaxime, 
with aminoglycosides being the most found. Regarding the analyzed genes, it was identified 
that 90% were located in the plasmids of the bacterium, so that the large occurrence of 
plasmids allows the transmission of these genes to other species, causing the effectiveness 
of antibiotics to be more compromised. Thus reinforcing the need for studies of molecular 
epidemiological surveillance to generate data on efficient public policies for the control of 
bacterial resistance.
KEYWORDS: Biofilm; Enterobacteriaceae; Gene; Antibiotic resistance.

1 | 	INTRODUÇÃO
Segundo o Ministério da Saúde do Brasil, as infecções hospitalares (IH), atualmente 

denominadas de infecções relacionadas à assistência em saúde (IRAS), são aquelas 
adquiridas após a admissão de um determinado paciente, manifestando-se durante 
a internação ou após a alta médica, quando puder ser associada com a internação ou 
procedimentos hospitalares (BRASIL, 1998).

De acordo com Horan et al. (2008 apud OLIVEIRA et al., 2012), os locais onde esse 
evento pode ocorrer e concebe-se como IRAS podem ser em instituições hospitalares, 
atendimentos ambulatoriais na modalidade de hospital dia ou domiciliar, podendo estar 
associada a algum procedimento assistencial, seja terapêutico ou diagnóstico. 

As IRAS são comumente relacionadas a infecções bacterianas. Leiser, Tognim e 
Bedendo (2007) evidenciam que os principais microrganismos associados a infecções 
hospitalares eram bactérias, destacando-se as espécies: Sthaphylococcus aureus 
(12,98%), Klebsiella sp (4,32%), Escherichia coli (3,84%). 

A IRAS se mostram como uma ameaça iminente, pois influenciam de forma grave 
na morbimortalidade de pacientes, como em UTI (Unidade de Terapia Intensiva), um dos 
ambiente de assistência em saúde mais propenso para tal situação, por conta do estado 
clínico dos pacientes, sejam imunodeprimidos, com doenças graves que necessitam de 
monitoramento invasivo e terapia com uso de antibióticos de largo espectro, tornando 
esses pacientes mais vulneráveis as IRAS, levando maior tempo e custo de internação 
(PADRÃO et al., 2010)
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De acordo com dados obtidos por Padrão et al. (2010), que analisou quadros 
clínicos e laboratoriais de 26 casos de IH ocorridas em UTI, o perfil microbiológico mostrou 
que os principais agentes etiológicos encontrados foram: Proteus mirabilis, Citrobacter 
koseri e Enterobacter aerogenes, que são bactérias Gram-negativas pertencentes à 
família Enterobacteriaceae. Consideradas responsáveis por grande parte das infecções 
hospitalares que acometem os tratos respiratório e urinário.

A família Enterobacteriaceae é um grupo de bactérias bacilos Gram-negativas muito 
abundante, incluindo uma grande variedade de bactérias patogênicas. Há vários estudos 
que mostram que essas bactérias estão envolvidas na maioria das infecções hospitalares 
e comunitárias. Constituindo uma família muito heterogênea em termos de patogênese e 
ecologia. (DOUGNON et al., 2020).

A Enterobacteriaceae é uma família comumente relacionada a resistência bacteriana. 
A resistência bacteriana é a capacidade de determinada espécie ou grupos de bactérias 
de resistir à ação de alguns antimicrobianos devido ao surgimento de mecanismos de 
bloqueio ou inativação do fármaco. As bactérias têm sido classificadas como resistentes ou 
sensíveis de acordo com dados de Concentração Mínima Inibitória (CMI) e Concentração 
Mínima Bactericida (CMB) (DEL FIO; DE MATTOS FILHO; GROPPO, 2000).

São consideradas resistentes quando são inibidas in vitro só em concentrações 
superiores àquelas atingidas in vivo. Todavia, o sucesso terapêutico não depende 
exclusivamente dessa relação, existem fatores que incluem a capacidade da droga em 
atingir o foco infeccioso e deve ser considerado o comprometimento e resposta imunológica 
do paciente, o alvo da terapia, sendo que resposta terapêutica mensura essa resistência 
(DEL FIO; DE MATTOS FILHO; GROPPO, 2000). 

A resistência bacteriana é considerada um problema prevalente e importante no 
ambiente hospitalar, alvo de estatísticas consideráveis em relação às IRAS. O aumento 
da resistência entre os membros da família Enterobacteriaceae, tem culminado no 
aparecimento cada vez mais frequente de espécies multirresistentes, as quais representam 
um importante problema de saúde pública em expansão (PATEL et al., 2009; GISKE et al., 
2011 apud SEIBERT et al., 2014). 

Um mecanismo descrito como base de efetividade para a resistência bacteriana é 
a formação de biofilmes. Essa formação de biofilme representa um modo de crescimento 
protegido que torna as células bacterianas menos suscetíveis a antimicrobianos e à morte 
por mecanismos efetores imunológicos do hospedeiro, assim, permite que os patógenos 
sobrevivam em ambientes hostis e também dispersem a colonizar novos nichos. Uma 
pequena porcentagem de células persistentes que se desenvolvem dentro do biofilme é 
conhecida por ser altamente tolerante a antibióticos e normalmente está envolvida em 
causar recidivas de infecções (DEL POZO, 2018).

Pensa-se que a CMI para um microrganismo em forma de biofilme é cerca de 1000 
vezes superior aos níveis da concentração mínima inibitória necessárias para bactérias na 
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forma planctônica (CHOONG; WHITFIELD, 2000).
A habilidade em formar biofilme é uma importante característica de virulência das 

bactérias e a detecção de cepas produtoras de biofilme é de grande importância para 
o estabelecimento de políticas de controle. Levando em conta o atual cenário global de 
disseminação de resistência bacteriana em especial a resistência ou a multirresistência 
associada a biofilmes. O presente estudo visa identificar genes codificadores de fatores 
de formação biofilme em cepas da família Enterobacteriaceae resistentes aos antibióticos.

2 | 	MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo analisou 55 depósitos de genes associados a formação de 

biofilmes pertencente à família Enterobacteriaceae, depositados no banco de dados 
GenBank (NCBI). A metodologia foi dividida em quatro etapas: estratégia de busca, seleção 
do depósito, estrutura para triagem e extração de dados e análise estatística.

Estratégia de busca
A busca foi realizada por intermédio do banco de dados GenBank pertencente 

a plataforma NCBI (National Center for Biotechnology Information), para a pesquisa 
utilizou-se o filtro ‘gene’ seguido dos seguintes descritores: biofilm, antibiotic resistance, 
Enterobacteriaceae. 

Seleção dos depósitos
Para a seleção do depósito utilizou-se critérios de inclusão e exclusão. Os critérios 

de inclusão compreenderam a presença de genes relacionados a biofilmes em cepas 
de Enterobacteriaceae resistentes a antibióticos. Os critérios de exclusão consistiram 
em genes resistentes a metais ou a outras substâncias, sequências com informações 
incompletas, ausência de genes relacionados à resistência a antibióticos, biofilmes ou não 
pertencentes à família Enterobacteriaceae. 

Estrutura para triagem e extração de dados
Os dados extraídos a partir do arquivo no formato GenBank, analisando as seguintes 

variáveis: identificação do gene, plasmídeo, espécie, antibiótico, sítio e local de isolamento. 
Por meio da análise dessas informações foi possível identificar, respectivamente, o nome 
e tipo de gene (cromossômico ou plasmidial), a espécie bacteriana associada, antibiótico o 
qual se apresenta resistente, sítio de infecção em que foi coletada a amostra para análise 
laboratorial e a localidade (local/país/continente) em que os isolados foram retirados. 

Análise estatística
Os dados obtidos foram organizados em planilha no programa Excel® (Pacote Office® 

316). Posteriormente realizou-se uma análise estatística descritiva utilizando frequência 
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absoluta e relativa para quantificação dos genes e análise das variáveis destacadas.

3 | 	RESULTADOS
Os 55 depósitos associados a formação de biofilmes em Enterobacteriaceae 

correspondiam ao gene StrA. No quadro 1 destaca-se os resultados obtidos em relação 
aos genes de formação de biofilme, mecanismo de resistência, antibiótico associado, tipo 
de amostra e os principais países encontrados.

Quadro 1: Gene formador de biofilme em cepas da família Enterobacteriaceae resistentes aos 
antibióticos.  

Fonte: adaptado de autores. 

Considerando a variável identificação do gene, o gene StrA foi localizado 90% 
em DNA plasmidial. Os antibióticos associados mais encontrados foram da classe dos 
aminoglicosídeos, estreptomicina (31%), tetraciclina (10,2%), sulfonamida (3,1%), 
Carbapenem (6,2%) e Cefotaxima (6,2%). 

Dentre as espécies de bactérias analisadas da família das Enterobacteriaceae, as 
que obtiveram o gene StrA foram: Escherichia coli (40%), Salmonella entérica (25%) e 
Klebsiella pneumonae (35%). 

4 | 	DISCUSSÃO
A resistência bacteriana é um grave problema de saúde, uma vez que representa um 

problema crescente, afetando a qualidade de vida da população, além de ser um grande 
gerador de custos à saúde pública (OLIVEIRA; PEREIRA; ZAMBERLAM, 2020). Devido 
à má utilização dos antibióticos, esse processo de resistência bacteriana é acelerado, 
causando impactos na saúde, como no caso das Enterobacteriaceae, associada a maioria 
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das infecções, sendo esta contraída na comunidade ou no ambiente hospitalar (FERREIRA, 
2015)

O aumento de resistência das enterobactérias significou na diminuição das opções 
de tratamento, conferindo diversos os mecanismos de resistência, como a produção 
de β-lactamases de espectro estendido (ESBLs), impactando na saúde, no tempo de 
hospitalização e na seleção de fármacos que deveriam ser utilizados em último caso 
(MIRANDA, 2018).

Os antibióticos ainda cumprem papel importante no tratamento das patologias, 
apesar das enterobactérias contraírem resistência a alguns fármacos. Diante disso, 
observou-se principais antibióticos associados à resistência nos depósitos analisados foram 
tetraciclina, sulfonamida, carbapenemas e cefotaxima. A tetraciclina é um antibiótico com 
amplo espectro, de ação bactericida, no entanto, foi verificado que a Klebsiella pneumoniae 
e Escherichia coli tem resistência ao fármaco (GROSSMAN, 2016).

As sulfonamidas são uma classe de antibióticos responsáveis por tratar infecções, 
porém há genes de resistência em algumas bactérias que diminuem a sua ação, produzindo 
enzimas que não são afetadas pelo antibiótico. Visto que de acordo Mendonça et al., 
(2019) foi encontrado perfil de resistência na Salmonella sp. ao antibiótico sulfonamida, 
identificado na produção de frangos.

As Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenêmicos possuem genes que 
desempenham esse processo, na qual são transferidos por via plasmidial, conferindo a 
resistência associada à produção de enzimas carbapenemase. (LOGAN; WEINSTEIN, 
2017).

Outro fármaco relacionado a resistência foi a cefotaxima. De acordo com Noguchi et 
al. (2017), foram analisados 316 pacientes com infecções por Enterobacteriaceae e desses 
pacientes 60 (19%) apresentaram cepas resistentes à cefotaxima. 

A classe dos aminoglicosídeos (estreptomicina) também foi associada. Estes 
fármacos atuam inibindo a síntese proteica da bactéria, especialmente Gram negativas. 
Entretanto esse processo de resistência acontece por causa das enzimas e genes que 
permitem a inativação do fármaco, modificando a ação dos aminoglicosídeos (RIBEIRO, 
2017).

Nesse contexto, destaca-se o gene StrA que confere resistência a estreptomicina. 
(LEGGETT, 2017). Este gene frequentemente é relatado na literatura formando par com 
gene strB produzindo dessa forma uma elevada resistência a ação da estreptomicina 
(LUDVIGSEN et al., 2018). Além de estar relacionado com a formação de biofilmes por 
bactérias resistentes aos antimicrobianos. 

As bactérias podem assumir duas formas: a planctônica, quando circulam 
isoladamente, e a forma em biofilme. Nesta forma, inicialmente, aderem a um substrato e 
posteriormente produzem uma matriz extracelular de polissacarídeos (EPS) (PASTERNAK, 
2009). Os microrganismos que crescem em biofilmes exibem características fenotípicas 
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distintas dos organismos planctônicos, incluindo maior resistência às defesas imunológicas 
do hospedeiro e a compostos antimicrobianos (STEWART, 2002).

Entre os mecanismos de resistência apresentados por biofilmes destaca-se, a 
penetração retardada do agente microbiano, alteração da composição da parede celular, 
barreira física (EPS), enzimas que degradam o antibiótico, além da desativação por oxidantes 
reativos (PRAKASH; VEEREGOWDA; KRISHNAPPA, 2003). A natureza molecular desta 
resistência não foi totalmente elucidada. Pode ser devido ao estado de crescimento lento 
das células nas camadas mais profundas de biofilmes espessos, que têm menos acesso a 
antibióticos e nutrientes, e à difusão prejudicada de moléculas antimicrobianas dentro dos 
biofilmes (ITO et al., 2009).

Constatou-se, também, que 90% localizaram-se nos plasmídeos. Estes elementos 
genéticos extracromossômicos possuem capacidade de replicação autônoma, capazes de 
codificar diversos genes, dentre eles, de resistência a antibióticos (SMILLIE et al., 2010). 
Estudos apontam que essas estruturas aceleram a disseminação de genes resistentes 
a antibióticos entre bactérias, destacando as Enterobacteriaceae (KOPOTSA; SEKYERE; 
MBELLE, 2019).

Devido os plasmídeos serem elementos genéticos menores podem ser passados 
com mais facilidade entres bactérias pela transferência horizontal, principalmente por meio 
da conjugação, onde há troca de DNA por intermédio de junções célula-célula e um poro 
(THOMAS; NIELSEN, 2005; SMILLIE et al., 2010). 

Existe um aumento da transmissão gênica horizontal em biofilmes, com altas taxas 
de transferência de plasmídeos, o que agrava o problema da resistência (HOIBY et al., 
2010). A proximidade de células bacterianas em biofilmes cria um ambiente propício para 
a troca de material genético, especialmente via pili conjugativo (ONG et al., 2009). Há 
inúmeros genes de resistência mediados por plasmídeos que além de conferir resistência 
a antimicrobianos também estão relacionados à formação de biofilmes. 

Nesse contexto, essa forma de resistência deve mais bem discutida, pois pode 
ocorrer em unidades hospitalares e são associados a falha terapêutica em pacientes 
infectados (ARCANJO, 2014).

Logo, a problemática da formação de biofilmes resistentes e as variáveis 
correlacionadas, necessitam de investigação. A vigilância epidemiológica molecular 
permite conhecer o perfil de resistência das bactérias, se pertencem ao mesmo clone, se 
compartilham material plasmidial ou cromossômico e onde genes de resistência podem ser 
encontrados. Com estas informações o tratamento, prática diagnóstica e profilaxia torna-se 
mais assertiva. (Mello et al., 2019).

5 | 	CONCLUSÃO
Na família Enterobacteriaceae o gene StrA foi encontrado com maior frequência em 
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cepas de Escherichia coli, Salmonella entérica e Klebsiella pneumonae. Em 90% dos casos 
o gene StrA estava contido nos plasmídeos das células bacterianas, conferindo resistência 
a antimicrobianos bem como relacionado à capacidade de formar biofilmes.

Aproximadamente 31% dos genes das cepas da família Enterobacteriaceae 
analisadas apresentaram resistência à classe dos aminoglicosídeos, com ênfase 
para estreptomicina. No entanto, houve ocorrência de resistência a outras classes de 
antimicrobianos também, a exemplo das tetraciclinas, sulfonamidas, carbapenem e 
cefotaxima.

A dificuldade no tratamento das IRAS está altamente correlacionada ao aumento 
e disseminação de resistência a antimicrobianos e na capacidade das cepas resistentes 
formarem biofilmes, tornando o tratamento contra estas infecções mais difíceis devido à 
recidiva de infecções por patógenos resistentes.

Para tanto, é de extrema relevância o monitoramento e identificação de genes 
resistentes através de estudos de epidemiologia molecular e também implementação de 
políticas públicas de conscientização contra o uso indiscriminado de antibióticos. 

Visto que, se trata de um problema de saúde pública global e tem alta implicação 
sobre a contenção de infecções causadas por bactérias gram-negativas resistentes, a 
exemplo da Escherichia coli, Salmonella entérica e Klebsiella pneumonae que estão 
relacionadas à alta morbidade e mortalidade de indivíduos ao redor do mundo além de 
serem listadas pela Organização Mundial da Saúde como agentes patogênicos prioritários 
resistentes à antibióticos.  
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