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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: A resistência bacteriana é considerada 
um grave problema de saúde pública, pois afeta a 
qualidade de vida do homem, aumenta os índices 
de morbidade e mortalidade e gera altos custos 
no cuidado do paciente. A bactéria Escherichia 
coli é um microrganismo termotolerante presente 
no intestino de animais de sangue quente, como 
os humanos e sua presença no meio ambiente 
e nos alimentos indica contaminação fecal. 
Como pertencente à família Enterobacteriaceae 
este procarioto alberga importantes genes 
de resistência a antibióticos, que podem ser 
transferidos a outras espécies através de 
seus plasmídeos. Sendo assim, o objetivo 
deste trabalho foi identificar os principais 
genes plasmidiais associados a resistência 
bacteriana na espécie Escherichia coli. Para 
isso, foi realizado a busca dos genes no banco 
de dados GenBank (NICBI), as informações 
extraídas foram organizadas no programa Excel 
pertencente ao pacote Office 316, que permitiu 
executar uma análise estatística descritiva 
das informações compiladas para síntese dos 
resultados. Os genes que apresentaram maior 
frequência foram o aadA (10%), tetA (6,4%), 
strA (5%), tetR (5%), strB (4%), tetM (4%), fosA3 
(4%), ant3’9 (2,6%), sul2 (2,6%) e floR (2,6%), 
distribuídos em maior proporção nos EUA e 
China, e as principais classes que esses genes 
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produziram resistência foram a tetraciclina (30%) e aminoglicosídeo (18%). Os genes com 
maiores frequências em E.coli apresentaram como principal mecanismo a hidrolização dos 
fármacos aminoglicosídeo, e sobre a família tet o tet (A) e tet (R) expulsam a tetraciclina 
através da bomba de efluxo e o tet (M) produz proteínas que protegem os ribossomos, e 
que são frequentes em isolados de E.coli em animais. Sendo assim, a resistência bacteriana 
se tornou um sério problema de saúde pública, porém, esse cenário pode ser amenizado 
através de políticas públicas e da conscientização sobre o uso adequado desses antibióticos 
em todos os setores.
PALAVRA-CHAVE: Escherechia coli; genes; resistência.

MAIN PLASMIDIAL GENES ASSOCIATED WITH RESISTANCE TO ANTIBIOTICS 
IN Escherichia Coli Strains

ABSTRACT: Bacterial resistance is considered a serious public health problem, as it affects 
man’s quality of life, increases morbidity and mortality rates and generates high costs in 
patient care. The bacterium Escherichia coli is a thermotolerant microorganism present in the 
intestines of warm-blooded animals, such as humans, and its presence in the environment 
and in food indicates fecal contamination. As belonging to the Enterobacteriaceae family, 
this prokaryote has important antibiotic resistance genes, which can be transferred to other 
species through its plasmids. Therefore, the objective of this work was to identify the main 
plasmid genes associated with bacterial resistance in the species Escherichia coli. For 
this, the search for genes was carried out in the GenBank database (NICBI), the extracted 
information was organized in the Excel program belonging to the Office 316 package, which 
made it possible to perform a descriptive statistical analysis of the information compiled for the 
synthesis of the results. The most frequent genes were aadA (10%), tetA (6.4%), strA (5%), 
tetR (5%), strB (4%), tetM (4%), fosA3 (4% ), ant3’9 (2.6%), sul2 (2.6%) and floR (2.6%), 
distributed in greater proportion in the USA and China, and the main classes that these genes 
produced resistance were tetracycline ( 30%) and aminoglycoside (18%).The genes with 
higher frequencies in E.coli presented hydrolization of the aminoglycoside drugs as the main 
mechanism, and on the tet family tet (A) and tet (R) expel tetracycline through the efflux pump 
and tet (M) produces proteins that protect ribosomes, and that are frequent in E.coli isolates 
in animals. Therefore, bacterial resistance has become a serious public health problem, 
however, this scenario can be mitigated through public policies and awareness about the 
proper use of these antibiotics in all sectors.
KEYWORDS: Escherichia coli; gene; resistance.

INTRODUÇÃO
A bactéria Escherichia coli, é um dos principais agentes causadores de infecções 

hospitalares, é responsável por causar diversas doenças a exemplo da doença diarreica 
aguda (DDA) que afeta adultos e crianças, causando cerca de 6,9 milhões de óbitos em 
menores de 5 anos, todos os anos (ELVIRA et al., 2016). Esse potencial de infecção 
está diretamente relacionado à sua virulência, que é a capacidade da bactéria em gerar 
produtos e/ou desenvolver mecanismos patogênicos, favorecendo o processo de infecção 
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(HESPANHOL et al., 2017).
A infecção por E. coli no ambiente hospitalar está relacionada a fatores como: o 

tempo de permanência na unidade de saúde, a idade e susceptibilidade do paciente e 
também a procedimentos invasivos. Fatores esses que são agravados quando a bactéria 
apresenta múltipla resistência aos antimicrobianos. Contudo, o impacto de infecção 
por E.coli não se resume em infeções nosocomiais, por habitar o intestino de animais 
endotérmicos, como o homem, a E.coli é um importante indicador de contaminação fecal, 
que pode estar presente em água e alimentos afetando assim o homem e o ecossistema o 
qual está inserido (HESPANHOL et al., 2017). 

Muitas bactérias não conseguem sobreviver ou se desenvolver na presença de 
antibióticos. Por esse motivo, os antibióticos são os fármacos mais utilizados no combate 
às infecções bacterianas. Contudo, o uso indiscriminado desses medicamentos induz 
uma pressão seletiva, que favorece a permanência desses microrganismos resistentes ao 
tratamento administrado (COSTA; JÚNIOR, 2017). 

A administração intensa e incorreta de um antibiótico é um dos principais fatores 
associados à RM (Resistencia Microbiana), pois favorece a seleção de linhagens mutantes 
que expressam mecanismos de resistência.  Esses genes mutados podem ser transferidos 
a outras espécies através de diferentes mecanismos genéticos, como o plasmídeo 
conjugativo (COSTA; JÚNIOR, 2017; JOÃO et al., 2016)

Nesse contexto, destaca-se que a E. coli é um importante indicador de contaminação 
fecal, estando presente principalmente em esgotos. Desta forma, os esgotos, principalmente 
os hospitalares, apresentam-se como um importante reservatório de genes de resistência, 
favorecendo o fluxo desses genes entre diversas espécies no ambiente aquático (JOÃO et 
al., 2016). Diante disso, objetivo deste estudo é identificar os principais genes relacionados 
à resistência aos antibióticos em cepas de E. coli (HESPANHOL et al., 2017).

METODOLOGIA
Realizou-se uma busca no banco de dados GenBank da plataforma National Center 

of biothecnology Information (NCBI), sobre os principais genes que conferem resistência 
a antibióticos em cepas da bactéria Escherichia coli, um microorganismo de grande 
importância para a indicação de contaminação fecal ao redor do mundo.

Busca dos genes 
As buscas no banco de dados Genbank (NCBI) foram realizadas utilizando os filtros 

“genes” e colocando os seguintes descritores: Escherichia coli, resistance and antibiotic.

Seleção dos genes
A análise dos dados foi realizada apenas em genes relacionados à resistência 
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contra antibióticos presentes em plasmídeos de E. coli, excluindo as informações relativas 
à resistência contra metais, biocidas ou outras substâncias com função antimicrobiana, 
além de retirar do estudo as sequências genéticas com conteúdo incompleto. 

Extração e Síntese de Dados
Os dados sobre os genes foram extraídos do arquivo em formato Genbank, e 

compilados de acordo com as seguintes variáveis: Identificação do gene, plasmídeo, sitio 
de infecção, local de isolamento e antibióticos. As informações extraídas foram organizadas 
no programa Excel pertencente ao pacote Office 316, o que permitiu executar uma análise 
estatística descritiva das informações compiladas para síntese dos resultados.

RESULTADOS
O total de genes identificados em plasmídeos de Escherichia coli consistiram em 

77 registros. Os mais frequentes foram organizados conforme apresentados no Quadro 1. 
Observou-se que 90% dos genes mais frequentes eram oriundos de animais como vaca, 
aves e suínos; 60% presente em amostras clínicas de humanos e 20% em plantas. O gene 
aadA foi identificado em todas as amostras. 

Genes n (%)
Tipos de Amostras

Animal Humano Ambiental

aadA 10% x x x

tetA 6,4% - x x

strA 5% x x -

tetR 5% x - -

strB 4% x x -

tetM 4% x x -

fosA3 4% x x -

ant3´9 2,6% x - -

sul2 2,6% x - -

floR 2,6% x - -

Quadro 1: Genes mais frequentes e local de isolamento relacionado à resistência a antibióticos 
em cepa de Escherichia Coli.

As classes de antimicrobianos mais frequentes foram: tetraciclinas (30%) e 
aminoglicosídeos (18%). Os genes tet codificaram resistência as tetraciclinas e os genes 
aadA, Ant 3’9, strA e strB estavam associados a resistência a classe dos aminoglicosídeos. 
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Sendo os genes strA e strB direcionados especificamente a estreptomicina.
Os genes fosA3, sul2 e floR expressaram mecanismos de resistência a fosfomicina, 

sulfonamidas e cloranfenicol, respectivamente. Analisando a distribuição geográfica sobre 
os principais genes isolados, observou-se que os locais com maior quantitativo de casos 
foram os EUA (44%), China (12%), Chile (9%), Espanha (6%), Canadá (6%), República 
Tcheca (3%), Polônia (3%), Nova Zelândia (3%), Alemanha (3%), Reino Unido (3%) e 
Coreia do Sul (3%) (Figura 1). 

Figura 1: Principais países com genes de resistência associado a cepas de Escherichia coli. 
Legenda: EUA (Estados Unidos da América), CAN (Canadá), CHL (Chile), CHN (China), ESP 

(Espanha), UK (Reino Unido), POL (Polônia), KOR (Coréia), DEU (Alemanha), CZE (República 
Tcheca) e NZL (Nova Zelândia).

DISCUSSÃO
No atual cenário, a resistência bacteriana é considerada um problema de saúde 

pública global que afeta milhares de pessoas no mundo, reduzindo a qualidade de vida, 
elevando taxas de mortalidade e morbidade e gerando altos custos na economia (ESTRELA, 
2018). A resistência bacteriana a fármacos é um processo natural das bactérias, porém o 
uso indiscriminado de antibióticos acelerou esse processo. As atividades de aquicultura, 
aplicação na criação de animais e o uso irracional desses medicamentos foram essenciais 
para que ocorresse a pressão seletiva de bactérias altamente resistentes, como é visto na 
Escherichia coli (GASTALHO; SILVA; RAMOS, 2014).

A Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa, pertencente à família das 
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Enterobacteriacea, é classificada como um microrganismo termotolerante que reside no 
trato intestinal inferior de animais de sangue quente, como mamíferos, aves e humanos, 
sua presença no meio ambiente é um indicador de contaminação fecal (JANG et al., 2017). 
Dados a suas características como um patógeno que causa importantes infecções em 
humanos e animais, de ser encontrada contaminando alimentos e o ambiente aquático, 
por ser um importante reservatório de genes de resistência. A E.coli é considerado um dos 
maiores desafios da saúde pública em escala mundial (POIREL et al., 2018). 

As tetraciclinas (30%) e aminoglicosídeos (18%) foram as classes de antimicrobianos 
com maior frequência. Os genes responsáveis por produzir resistência as tetraciclinas 
foram tet (A), tet (R) e tet (M). As tetraciclinas são antibióticos policetídicos com ação 
bacteriostática que inibem a síntese de proteínas através da ligação reversível a 
subunidade 30s do ribossomo das bactérias (NOGUEIRA et al., 2016). É amplamente 
usada na medicina veterinária, o que pode responder a maior frequência desse fármaco 
nos resultados. Somente na Europa, a venda de tetraciclina para o uso animal corresponde 
a 37% das vendas de antibióticos (GRAVE et., 2014). 

Os fármacos da classe dos aminoglicosídeos compartilham de propriedades 
químicas e farmacológicas semelhantes, a exemplo dos principais representantes 
gentamicina, amicacina e estreptomicina; antibióticos que apresentam um potente arsenal 
terapêutico. Ligam-se de maneira irreversível a subunidade 30s do ribossomo bacteriano, 
impedindo seu movimento ao longo da fita do mRNA (KRAUSE et al., 2016). 

Essa classe constitui a primeira linha de escolha para o tratamento de doenças 
causadas pelas Enterobacteriaceae, entretanto o amplo uso desses fármacos favorece a 
seleção de bactérias intestinais, pois sua atividade máxima ocorre em pH básico.  Situação 
que pode explicar a alta frequência dos genes (aadA, strA, strB e Ant 3’9) identificados 
em cepas de E.coli, que produziram resistência aos aminoglicosídeos (GUIMARÃES, 
MOMESSO, PUPO, 2010). 

A importância em conhecer os principais genes de resistência é entender a quais 
antibióticos conferem resistência e através de quais mecanismo. Atualmente são conhecidos 
cinco mecanismos de resistência a antibióticos, são eles: a) enzimas que modificam a 
estrutura química dos fármacos; b) expulsão dos fármacos pelo superexpressão de 
bombas de efluxo; c) alteração na estrutura das paredes ou da membrana das bactérias e 
d) modificação do sítio alvo (NOGUEIRA et al., 2016).  

Os genes com maiores frequências em E.coli apresentaram como principal 
mecanismo a hidrolização de fármacos, a exemplo da família tet, (POIREL et al., 2018). 
O tet (A) e tet (R) expulsam a tetraciclina através da bomba de efluxo e o tet (M) produz 
proteínas que protegem os ribossomos, e que são frequentes em isolados de E.coli em 
animais. Todos os genes que conferiram resistência (aadA e Ant 3’9) a aminoglicosídeo são 
conhecidos por codificarem enzimas do tipo nucleotidiltrasnferase e adeniltransferases, 
enquanto strB e strA produziram fosfotransferase (POIREL et al., 2018).
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A disseminação de resistência bacteriana via plasmídeos é feita principalmente por 
meio da conjugação (ROWE-MAGNUS; MAZEL, 1999), compartilhando o material genético 
principalmente em ambiente aquático para diferentes cepas e até mesmo para outras 
espécies como a Salmonella spp (MOREIRA, 2012).

A prevalência da transferência de genes via conjugação foi mostrada também 
por SUNDE, NORSTRM (2006), em estudos de isolados de carne advinda da Noruega, 
representando o importante papel que esse meio tem na propagação de bactérias 
resistentes em diferentes meios e até mesmo dispersando tais genes para outros países.

O tetA, assim como os outros genes citados (Quadro 1), está presente principalmente 
em plasmídeos que representam a principal forma de transferência gênica. Os plasmídeos 
como o IncN estudado por Moller et.al (2016), em isolados de E.coli, representam não 
apenas resistência a tetA mas também a diversos beta-lactâmicos e podem estar presente 
em diferentes espécies bacterianas (MACEDO, 2013).

Verificou-se os principais isolados de E. coli em amostras animais (suínos, bovinos, 
aves e ovinos), destacando-se a presença dos genes strA, strB, aadA e Ant3’9 que conferem 
resistência a estreptomicina, relacionando a transmissão genética por plasmídeo, conforme 
identificamos no estudo de SUNDE, NORSTROM (2006). Os antibióticos são um potencial 
meio de tratamento aos animais adoecidos, porém seu uso excessivo causa problema para 
aquicultura e produção de alimentos, como visto nos países da China e Espanha, onde 
apresentaram resistência a estreptomicina em galinhas e porco, respectivamente (POIREL 
et al., 2018).

Levando em conta os genes tetA e tetB, estes apresentam resistência as tetraciclinas 
associadas diretamente com a origem animal. Em um estudo por Poirel et al., (2018) 
identificaram estes genes em amostras fecais de gado, boi e porco nos países da Coréia 
do Sul, EUA, Espanha e China, percebe-se uma grande variedade de países com presença 
de genes resistentes a E. coli. Enquanto que os genes FosA encontrou-se resistente a 
fosfomicina em isolados de cães e gatos na China, enquanto o gene FloR está relacionado 
a resistência a cloranfenicol em achados de porco no Canadá. Por fim, o estudo sobre o 
gene Sul2, resistente a sulfonamida na Alemanha em cavalos (POIREL et al., 2018).

A Escherichia coli é uma bactéria que causa infecções graves em seres humanos 
e animais adquirida pelo contato direto com este microrganismo. Provoca manifestações 
clinicas como a diarreia em animais infectados, dessa forma afeta intimamente o cultivo 
de plantas e à criação de animais para o consumo humano e fornecimento de matérias-
primas, porém estes animais doentes são submetidos ao tratamento por antibióticos o que 
gera um potencial risco de resistência antimicrobiana prejudicando a saúde do animal e dos 
humanos quando se alimentam deste animal adoecido (GAZAL et al., 2020).

Na lista dos países em que foram isolados os genes de resistência da E.coli, observa-
se uma prevalência de nações desenvolvidas, ocupando 9 das 12 posições da lista, o que 
comprova uma relação feita pela OMS em 2018, sobre o impacto que a economia e o nível 
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de desenvolvimento do país, tem sobre o consumo de antibióticos pelos seus habitantes 
(OMS, 2018).

Dentre as nações onde houve a ocorrência dos principais genes de resistência, os 
EUA mostraram uma grande discrepância no número dos isolados identificados em relação 
aos demais países. Essa característica é em grande parte fundamentada na legislação 
vigente e no grande poder econômico que essa potência dispõe, sendo uma líder em 
produção, exportação e consumo de antibióticos em diversos setores do mercado interno, 
principalmente na produção de alimentos (SESAB, 2017), o que nos cria uma situação de 
ação e consequência, onde o amplo uso de antimicrobianos impulsiona significativamente 
o surgimento de bactérias resistentes (BRASIL, 2010).

É importante destacar também, a predominância dos isolados nos continentes 
asiático, europeu e americano, chamando atenção para a falta de ocorrência em países 
da África, uma região que carece de recursos e que a população é assolada por infecções 
bacterianas facilmente tratadas em outros países mais ricos (CORREIA, 2015).

Nesse contexto, a facilidade de acesso a antibióticos tem vantagens e desvantagens, 
dependendo do consumo consciente. O aparecimento de multirresistência em cepas de 
E.coli representa um problema de saúde pública mundial, e a disseminação dos genes de 
resistência põe em risco principalmente os mais vulneráveis, sejam indivíduos ou países 
como um todo, onde o acesso a antibióticos mais eficientes é difícil (NWOBIKE, 2006).

Diante dessa perspectiva, surge a necessidade da vigilância epidemiológica 
molecular, para monitoramento da disseminação desses genes de resistência, uma vez que 
no atual mundo globalizado o movimento de pessoas e mercadorias entre países intensifica 
a facilidade inata de propagação de genes das bactérias, como ocorreu em 2015 com a 
notificação do aparecimento de uma bactéria multirresistente na China que já circulava no 
Brasil 4 anos antes (FREIRE, 2016). Além disso, a epidemiologia molecular também tende 
a desempenhar um importante papel no controle dos microrganismos resistentes, uma vez 
que o conhecimento em relação aos genes de uma bactéria auxilia no uso de antibióticos 
que a eliminem por completo (USP, 2019).

CONCLUSÃO
Os genes mais frequentes encontrados em cepas de E. coli, foram respectivamente 

o aadA, tetA, StrA. Sendo que o gene aadA foi o mais frequente, tal gene garante resistência 
a classe dos aminoglicosídeos. Enquanto tetA e StrA são responsáveis pela resistência 
as tetraciclinas e estreptomicinas, respectivamente. Esses genes foram encontrados com 
maior frequência em isolados de animais (porco, vaca, frango, etc.), fato esse que pode ser 
explicado devido ao uso indiscriminado de antibióticos nesse grupo.

Esses genes apresentam uma ampla distribuição geográfica devido serem 
encontrados em plasmídeos, o que torna mais fácil sua disseminação. O presente 
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estudo identificou que a classe dos antibióticos que apresentaram maior incidência foi às 
tetraciclinas e aminoglicosídeos. Observou-se também que a incidência aminoglicosídeos 
e tetraciclinas foi maiores nos EUA em comparação com outros países.

É notável que a resistência bacteriana se tornou um sério problema de saúde pública, 
porém, esse cenário pode ser amenizado através de políticas públicas e da conscientização 
sobre o uso adequado dos antibióticos e o seu descarte, para que esses antimicrobianos 
não entrem em contato com os microrganismos do meio ambiente, favorecendo ainda mais 
o aumento da resistência bacteriana e consequentemente os impactos na saúde pública.

A conscientização sobre o uso de antimicrobianos em animais também é de suma 
importância, uma vez que, esses procedimentos estão condicionados como fatores 
estimulantes ao surgimento de microrganismos resistentes, impactando no meio ambiente 
e na saúde de modo geral.
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