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RESUMO: De acordo com a Organização 
Mundial de Saúde, a resistência bacteriana é 
um grande problema de saúde pública devido 
ao seu mecanismo natural ter crescido e se 
desenvolvido muito rápido em ambientes 
hospitalares provocando infecções de difícil 
tratamento. No entanto, essa resistência está 
associada a diferentes ambientes, o que reforça 
a necessidade de uma abordagem On Health 
dessa problemática. Diante disso, o objetivo 
deste estudo foi analisar cepas bacterianas 
portadoras dos genes penicilinases em amostras 
clínicas e ambientais. Foram estudados 115 
depósitos de genes que estavam relacionados 
às bactérias produtoras da enzima penicilinase 
no banco de dados GenBank, pertencente 
à plataforma do NCBI (Nacional Center 
Biotechnology Information). Foram analisadas 
as seguintes variáveis: espécie bacteriana 
resistente, localidade do isolamento, se o gene 
encontrava-se presente no DNA genômico ou 
plasmidial e se a espécie bacteriana era de área 
clínica, industrial ou ambiental. Os dados foram 
submetidos a uma análise estatística descritiva, 
utilizando o programa EXCEL®, pertencente 
ao pacote Office® 316. Deste modo, bactérias 
clínicas relacionadas a infecções nosocomiais 
possuem os mesmos mecanismos de resistência 
de bactérias ambientais, o que foi evidenciado 
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devido a ocorrência da penicilinase nas seguintes espécies: Staphylococcus aureus 
(13,04%), Rhodopirellula baltica (3,48%) e a Hungateiclostridium thermocellum (3,48%). A 
distribuição geográfica do estudo organizou-se de acordo com o país em que esses isolados 
foram encontrados:  Estados Unidos (47,82%), Japão (10,43%) e China (9,56%). Portanto, 
estudos com essa abordagem devem ser mais incentivados na pesquisa pois auxiliam 
no mapeamento dessas bactérias. Além disso, há necessidade de mais estudos sobre a 
epidemiologia molecular, para que desta forma haja um controle maior sobre a resistência 
bacteriana.
PALAVRAS-CHAVE: Resistência, antibióticos, Penicilinase, On Health.

ON HEALTH ASSESSMENT OF RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN BACTERIA 
CARRYING THE PENICILLINASE GENES

ABSTRACT: According to the World Health Organization, bacterial resistance is a major 
public health problem.  It’s a natural mechanism that has grown and developed very 
quickly in hospital environments, causing infections that are difficult to treat. However, this 
resistance is associated with different environments, which reinforces the need for a One 
Health approach. Therefore, the objective of this study was to analyze bacterial strains 
carrying the penicillinase genes in clinical and environmental samples. 115 gene deposits 
related to penicillinase-producing bacteria were analyzed in the GenBank database, at NCBI 
(National Center Biotechnology Information) platform. The variables were: resistant bacterial 
species, location of isolation, gene locus (genomic or plasmid) and sample type (clinical, 
industrial or environmental area). The data were submitted to a descriptive statistical analysis, 
using the EXCEL® program, belonging to the Office® 316 package. Thus, clinical bacteria 
related to nosocomial infections have the same resistance mechanisms as environmental 
bacteria, which was evidenced due to the occurrence of penicillinase in the following species: 
Staphylococcus aureus (13.04%), Rhodopirellula baltica (3.48%) and Hungateiclostridium 
thermocellum (3.48%). The geographical distribution of the study was organized according to 
the country in which these isolates were found: United States (47.82%), Japan (10.43%) and 
China (9.56%). Therefore, this approach studies should be more encouraged in research as 
they help in the mapping of these bacteria. In addition, there is a need for further studies on 
molecular epidemiology, so that there is greater control over bacterial resistance.
KEYWORDS: Resistance, Antibiotic, Penicilinase, On Health.

INTRODUÇÃO
Desde o seu surgimento, os antibióticos foram considerados a alternativa mais 

eficaz para a cura de doenças infecciosas e medidas profiláticas. No entanto, nos últimos 
anos, percebeu-se que muitos indivíduos foram a óbito pela sua ineficácia, haja vista que 
as bactérias causadoras das patologias apresentaram mecanismos que inibiram a ação do 
fármaco, fato que as denominaram como resistentes (CEREZO et al., 2020). 

Existem vários mecanismos de resistência, tais como a inativação ou alteração 
enzimática do antibiótico, apresentado pela Staphylococcus aureus e Haemophilus 
influenzae, produtoras de penicilinases, isto é, enzimas com potencial de degradação. 
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Também, pode-se citar como mecanismos de resistência: as bombas de efluxo, mudança 
do sítio alvo de ligação do fármaco e diminuição dos níveis de permeabilidade da membrana 
ao antibiótico ( DE ANDRADE et al., 2018).

A resistência bacteriana é um processo naturalmente intrínseco, porém pode 
ser adquirida através da transmissão de genes associados a esse mecanismo. Existem 
diferentes formas de transmissão dos genes de resistência, tais como a transferência de 
plasmídeos, transposons e integrons. Diante disso, passou-se a evidenciar que uma cepa 
bacteriana pode apresentar mais de um mecanismo de resistência, aumentando assim a 
mortalidade, e morbidade no mundo todo (LOUREIRO et. al., 2016). 

Desta forma, as cepas resistentes impactam a saúde pública, o sistema financeiro, 
pois resultam em períodos prolongados de internação, devido a ineficiência no tratamento 
de doenças simples, aumentando os custos para manter os pacientes. Dado isso, 
estratégias foram desenvolvidas pela comunidade científica e instituições governamentais 
a fim de conter o avanço do problema e minimizar os impactos negativos em diferentes 
áreas (ESTRELA, 2018).

O Plano de Ação da Vigilância em Resistência aos Antimicrobianos estabelecido 
pela Anvisa (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), visa orientar profissionais quanto 
às práticas de manipulação e termos de uso desses fármacos. A Organização Mundial da 
Saúde Animal, também implementou normas internacionais para conter o uso inadequado 
dos antibióticos no setor agropecuário, segundo o Plano de Ação Nacional para Prevenção e 
Controle da Resistência aos Antimicrobianos, (PAN-BR AGRO, 2018-2022). O investimento 
contínuo em conhecimento para combater a resistência é prioridade nesse plano global, 
para promover a diminuição da mortalidade e todos os outros problemas subsequentes 
ocasionados pela resistência aos antimicrobianos (CEREZO et al., 2020).

Dessa forma, pode-se notar que as consequências negativas afetam não somente 
seres humanos e nem se restringe ao ambiente hospitalar, mas ameaça a saúde dos 
animais e a qualidade de vida de modo geral, levando-se em consideração a saúde mundial. 

Assim, o conceito “On Health” está desde os anos 2000 sendo abordado de forma 
global, juntamente com as normas de saúde dos governos. Os pilares responsáveis pela 
saúde pública são o maior foco do conceito On Health como: agricultura e abastecimento, 
saúde e meio ambiente. O descontrole e a negligência dessas esferas resultam nos altos 
índices epidemiológicos, como a problemática da resistência bacteriana (BERNARD, 2009).

O controle das cepas resistentes não tange apenas a saúde humana, é necessário 
considerar a globalização e o estilo de vida da atual sociedade, que insere novos meios de 
crescimento e medidas protetivas no cultivo agrícola (CHHAPEKAR et al., 2014). De acordo 
com uma pesquisa feita na República da Coreia, mostrou que foram usados 950.000 kg 
de antibióticos como promotores de crescimento, tornando um fator crucial que coloca em 
risco a saúde de animais, humanos e o meio ambiente (NARMS, 2015).
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As bactérias possuem mecanismos de resistência, como a enzima penicilinase, 
que afeta o efeito terapêutico de antibióticos (SUAREZ et al., 2009), envolvendo genes 
responsáveis por esse tipo de mecanismo.  Alguns desses genes estão relacionados a 
capacidade resistiva, tais como o aadA, tetA, e strB, relacionados a codificação da enzima 
penicilinase, presentes em bactérias com distribuição global e ubíqua, causando infecções 
que precisam de alto subsídio para tratamento e prevenção (COATES et al., 2011), 
demandando de uma perspectiva On Health por partes ambientais e sociais, para diminuir 
o impacto negativo mundial.

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi analisar a ocorrência de bactérias 
portadoras dos genes codificadores de penicilinases em amostras clínicas e ambientais. 

MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizada uma análise estatística descritiva de informações disponíveis na base 

de dados GenBank, no qual foram analisados 115 depósitos de genes. 
Critérios de Elegibilidade

Para seleção dos depósitos de genes, utilizou-se critérios de inclusão e exclusão 
das informações armazenadas na base de dados GenBank (NCBI). Foi utilizado como 
critério de inclusão na pesquisa, os genes codificadores de penicilinases em cepas de 
bactérias resistentes. Como critério de exclusão, os genes codificadores de outras enzimas 
ou sequências com informações incompletas. 

Estratégia de Busca Bibliográfica
Foram realizadas buscas na base de dados GenBank, pertencente à plataforma do 

NCBI (National Center Biotechnology Information). No qual foi utilizado o filtro ́gene ́ para 
consultar as informações, por meio dos seguintes descritores: penicillinase, environmental 
bacteria, clinical bacteria. 

Extração e Síntese dos Dados
As informações do banco de dados foram extraídas e organizadas a partir das 

seguintes variáveis: espécie bacteriana resistente, localidade do isolamento, se o gene 
se encontrava presente no DNA genômico ou plasmidial e se a espécie bacteriana era de 
área clínica, industrial ou ambiental. Respectivamente, essas informações permitem saber: 
qual a espécie da bactéria, local/ país/ continente em que os isolados foram retirados, tipo 
do gene (cromossômico ou plasmidial), e qual o sítio em que o gene foi isolado. Os dados 
encontrados foram organizados em tabelas, usando-se para a análise o programa EXCEL®, 
pertencente ao pacote Office® 316. Para a síntese dos dados foram utilizadas uma análise 
descritiva das variáveis. 
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RESULTADOS
Analisando a variável espécies bacterianas, observou-se a maior frequência em 

Staphylococcus aureus (13,04%), Rhodopirellula baltica (3,48%), Hungateiclostridium 
thermocellum (3,48%) e Shaphylococcus pseudintermediuns (0,87%). Adiante, demonstra-
se no quadro 1 os resultados acerca das espécies bacterianas encontradas que obtiveram 
maior frequência, correlacionando com a localidade de isolamento do gene, patologia e as 
principais resistências descritas na literatura.

Quadro 1: Principais espécies bacterianas relacionadas ao local de isolamento, patologia e 
resistência na qual é associada.

*A bactéria R. baltica possui resistência natural aos beta-lactâmicos, devido à ausência de 
peptideoglicano em sua estrutura. 

**Não foram encontrados artigos que relatam mecanismos de resistência a antibióticos e 
patologias associadas às bactérias R. baltica e H. thermocellum, pois as mesmas pertencem ao 
meio ambiente.

Dessa maneira, analisou-se que a Staphylococcus pseudintermediuns que é uma 
bactéria que compõem a microbiota cutânea de cães saudáveis e é responsável pela 
piodermite bacteriana superficial (uma infecção relacionada a pele e mucosa de cães), 
obteve a presença do gene BlaI, o qual também foi encontrado em cepas de S. aureus, 
confirmando que esse fluxo gênico entre bactérias ambientais e clínicas induz a transmissão 
do mecanismo enzimático da penicilinase, talvez indicando  que não possuam barreiras 
para essa transmissão de genes.

Quanto à localização dos genes nas espécies isoladas/depositadas, verificou-se 
que 80% dos genes encontravam-se no DNA genômico e 18,26% no DNA plasmidial. 
Mostrando-se indicador para que esses genes se integrem ao genoma central da bactéria, 
tornando o meio abundante em linhagens com mecanismo de resistência enzimática através 
das penicilinases. A distribuição geográfica dos isolados encontrados foi principalmente: 
Estados Unidos (47,82%), Japão (10,43%) e China (9,56%). 
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DISCUSSÃO
A resistência bacteriana é considerada um problema de saúde pública de nível 

mundial, visto que, apresenta riscos à qualidade de vida da população (GASTALHO et al., 
2014). Sendo assim, torna-se inevitável o aumento dos gastos públicos com a assistência 
em saúde, sendo elas: internação, medicamentos para o tratamento de infecções 
bacterianas, leitos, dentre outros. Contudo, tal situação se agrava pelo uso indiscriminado 
de antimicrobianos, além do não cumprimento adequado da biossegurança em hospitais 
(PEREIRA, 2019), reforçando a necessidade do monitoramento dos fatores genéticos 
associados à resistência.

Diante disso, observou-se que as principais bactérias associadas aos genes de 
penicilinases foram: Staphylococcus aureus, Rhodopirellula baltica e Hungateiclostridium 
thermocellum. A Staphylococcus aureus é uma bactéria esférica que faz parte do grupo 
cocos, gram-positivas. Está presente em quase todas as partes do corpo humano, pele e 
fossas nasais de pessoas saudáveis. Contudo, é passível de promover infecções simples 
ou complexas (BENNETT, 2003).

A distribuição dessa bactéria é ampla, visto que é capaz de suportar calor e frio 
intenso, pode ser transportada por partículas de poeira e é encontrada frequentemente 
em ambientes circulados por pessoas (SANTOS et al., 2007). Nos hospitais, é frequente a 
presença de Staphylococcus aureus em berçários e Unidade de Terapia Intensiva (UTIs). 
Esta espécie pode apresentar multirresistência a diversos antimicrobianos, como penicilina 
e outros beta-lactâmicos. Essa resistência pode estar relacionada ao gene cromossômico 
chamado mecA, responsável de forma intrínseca a resistência a grande parte dos beta-
lactâmicos (LIMA et al., 2015; SOUZA et al., 2005). 

É válido ressaltar que a maioria dos genes analisados de S. aureus, encontravam-
se localizados no plasmídeo, indicando assim que esses genes de resistência podem ser 
transferidos tanto para bactérias de mesma espécie, quanto para de espécies diferentes, 
impactando na resistência bacteriana e na eficácia dos antibióticos utilizados nessa terapia 
(SERAFIM et al., 2018).

Outra cepa detectada no estudo foi de Rhodopirellula baltica, a qual é uma bactéria 
que possui mecanismo de resistência natural aos beta-lactâmicos devido à ausência 
de peptideoglicano em sua estrutura (CAUMO et al., 2010). Por fim, a terceira bactéria 
com maior frequência, Hungateiclostridium thermocellum, trata-se de uma bactéria que 
fermenta celulose e atribuições da mesma, presente em ambiente terrestre, na vegetação 
(PAREDES FILHO et al., 2013). 

Diante disso, bactérias clínicas relacionadas a infecções nosocomiais como a S. 
aureus possuem os mesmos mecanismos de resistência de bactérias ambientais seja 
de ambientes marinhos como a R. baltica ou de vegetais como a H. thermocellum o que 
evidencia um olhar on health para essas bactérias, pois mesmo sendo de locais distintos 
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apresentam o mesmo mecanismo de resistência a antibióticos e com isso o mesmo risco a 
saúde de pacientes (JESKE et al., 2013).

Outra espécie bacteriana observada neste estudo foi a Staphylococcus 
pseudintermediuns, a qual é uma bactéria que compõem a microbiota cutânea de cães 
saudáveis e é responsável pela piodermite bacteriana superficial, uma infecção cutânea 
causada por bactérias piogênicas (SYKES, et al., 2014). Além de estar na origem da 
piodermite canina, S. pseudintermedis está, ainda, associado a otite, infecções cutâneas 
e do trato urinário inferior. No entanto, pode estar também envolvido em outros tipos 
de infeções adquiridas (TSE et al., 2011; BANNOEHR & GUARDABASSI, 2012). A S. 
pseudintermedius raramente coloniza a pele de humanos, no entanto, em indivíduos com 
contacto regular com cães a taxa de colonização aumenta (GUARDABASSI et al., 2004). 
Esta é considerada um patógeno zoonótico, sendo que infeção pode ocorrer através de 
ferimento por mordida (TANNER et al., 2000). Em 2006, foi identificado o primeiro caso de 
infeção por S. pseudintermedius em humanos (VAN HOOVELS et al., 2006).

Outro ponto é o fato do gene blal - gene repressor regulador do blaZ, por exemplo, 
ser isolado em cepas de bactérias de Staphylococcus pseudintermediuns e também de S. 
aureus, sugerindo um possível fluxo gênico envolvendo essas espécies, talvez indicando 
que não possuem barreiras para essa transmissão de genes (DEVESSA, 2015).

Reforça-se que a contaminação ambiental pode contribuir na transmissão 
gênica entre microrganismos epidemiologicamente importantes na gênese de infecções 
hospitalares (FERREIRA et al., 2011). Logo, a resistência bacteriana deixou de ser um 
problema hospitalar e se tornou um problema na comunidade. 

Nesse contexto, Estados Unidos, Japão e China foram os principais países 
associados a esses isolados. Esses são considerados importantes potências presentes 
diretamente ou indiretamente na 1ª e 2ª Guerra Mundial e, após a descoberta de Fleming, 
passaram a incorporar a penicilina nos tratamentos de infecções contraídas em diferentes 
locais de batalha, que costumavam ter condições precárias. Além disso, o cenário caótico 
provocava alta taxa de imigração dos chineses e japoneses para a América em navios 
que tinham ambientes contaminados. A Staphylococcus aureus, por exemplo, foi a quarta 
espécie bacteriana que mais causou infecções na época (MC USA,2006).

Outro fator a ser considerado nesses países é a vasta industrialização, sendo sedes 
de grandes empresas multinacionais de alimentos, que usam antibióticos na pecuária em 
larga escala. De acordo com a Organização Ambiental dos Estados Unidos (2016), a maioria 
dos antibióticos usados nos animais são os mesmos usados para tratar infecções humanas 
e essas mesmas substâncias podem contaminar o solo e a água quando expelidos pelas 
fezes e urina, resultando na pressão seletiva sobre as bactérias resistentes. 

Desta forma torna-se necessário a discussão sobre a resistência do ponto de 
vista da One health, visando principalmente o estímulo de estudos que monitorem essas 
cepas resistentes em diversos ambientes e, principalmente, para a geração de dados 
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epidemiológicos para o estabelecimento de legislações e políticas públicas eficazes para o 
controle dessa problemática.

CONCLUSÃO
Portanto, notou-se que as bactérias mais frequentes foram, respectivamente, 

a Staphylococcus aureus, Rhodopirellula báltica e Hungateiclostridium thermocellum. 
Destacando de forma particular a Staphylococcus aureus com percentual de 13%, tal 
situação demonstra os riscos que esta bactéria pode apresentar diante de uma possível 
resistência a antimicrobianos. 

A distribuição geográfica desses isolados foi observada em diversos continentes, 
destacando-se os Estados Unidos, Japão e China, evidenciando que a resistência 
bacteriana se trata de um problema mundial. As bactérias clínicas relacionadas a infecções 
nosocomiais como a S. aureus possuem os mesmos mecanismos de resistência da R. 
báltica e H. thermocellum, o que reforça a necessidade de mais estudos com um olhar on 
health, visando gerar dados para a discussão de novas políticas públicas para o controle 
dessa problemática.
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