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ANALISE GENOMICA DAS BACTERIAS RESISTENTES MAIS RECORRENTES
RELACIONADAS A PNEUMONIA ADQUIRIDA EM HOSPITAIS

Leticia Nascimento Silva !
Mariana Moreira Andrade?

RESUMO

As doencas infeciosas configuram uma das principais causas de mortalidade ainda nos dias
atuais, diante dessa problemaética, observa-se o crescimento da quantidade de bactérias
resistentes, principalmente associadas a infeccdes hospitalares, onde uma das principais
patologias desenvolvidas é a manifestacd4o de pneumonia, sejam elas adquiridas apos a
internacdo, ou por necessidade da utilizacdo de ventilacdo mecanica. As principais bactérias
resistentes observadas em ambientes hospitalares séo, Staphylococcus aureus e Klebsiella
pneumoniae, sendo essas, detentoras de um complexo genémico, originados de mutacGes e
transferéncias horizontais, que possibilitam a resisténcia a diversos antibioticos. Além de se
observar uma multirresisténcia em ambas bactérias, resultantes da incorporacdo de um ou
mais genes, que conferem resisténcia a uma quantidade maior de antibi6ticos, dificultando
assim, a terapéutica dos pacientes acometidos por tais bactérias. Nesse contexto, faz-se
necessario a analise da estrutura gendmica, através de métodos moleculares, que contribui
para a compreensdo dos mecanismos de resisténcia de tais bactérias e, consequentemente,
permite a elucidacdo de questionamentos nos ambitos fisioldgicos, epidemioldgicos e
profilaticos, bem como contribui para o desenvolvimento de pesquisas futuras de medidas
terapéuticas.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; Pneumonia; Staphylococcus aureus; Klebsiella
pneumoniae; genes.

ABSTRACT

Infectious diseases are one of the main causes of mortality even today, given this problem,
there is an increase in the number of resistant bacteria, mainly associated with hospital
infections, where one of the main pathologies developed is the manifestation of pneumonia,
whether acquired after hospitalization, or due to the need to use mechanical ventilation. The
main resistant bacteria observed in hospital environments are Staphylococcus aureus and
Klebsiella pneumoniae, which contain a genomic complex, originating from mutations and
horizontal transfers, which enable resistance to various antibiotics. In addition to observing
multi-resistance in both bacteria, resulting from the incorporation of one or more genes,
which confer resistance to a greater quantity of antibiotics, thus complicating the treatment
of patients affected by such bacteria. In this context, it is necessary to analyze the genomic
structure, through molecular methods, which contributes to the understanding of the
resistance mechanisms of such bacteria and, consequently, allows the elucidation of
questions in the physiological, epidemiological and prophylactic areas, as well as
contributing for the development of future research into therapeutic measures.

!Discente de Biomedicina da Faculdade de 1lhéus, Centro de Ensino Superior, llhéus, Bahia.
2 Docente da Faculdade de Ilhéus, Centro de Ensino Superior, llhéus, Bahia.
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1. INTRODUCAO

As infeccbes hospitalares adquiridas, também conhecidas como InfeccOes
Associadas a Assisténcia a Saude (IRAS), sdo classificadas como aquelas adquiridas
posteriormente a internacdo, sem incubacdo prévia, e geralmente manifestam-se ap0s o
periodo de 48 horas (Miranda et al., 2020). Essas infec¢Ges incluem infec¢des do trato
urinério associados a cateter, infec¢Ges da corrente sanguinea associadas a cateteres centrais,
infeccdes de sitio cirdrgico, pneumonia associadas a ventiladores e pneumonias adquiridas
em hospitais (Monegro et al., 2023).

Alguns estudos ainda apontam, que habitos de vida do paciente, como consumo de
alcool e uso de nicotina, influenciam na maior probabilidade dessas infec¢Bes. Porém um
dos fatores que mais é levado em consideracéo € o estado imunossuprimido, como histérico
de doencas previamente diagnosticadas (Borges et al., 2023).

As infeccOes bacterianas hospitalares, resultantes em pneumonias, séo desafios
clinicos recorrentes e configuram uma das principais causas de mortes no mundo, com
estimativa de 30% a 50%, principalmente as associadas a ventilacdo mecéanica. Devido a
isso, intervencdes terapéuticas passaram a ser rotineiramente utilizadas como ferramentas de
controle. Com a introducdo dos antibidticos na prética clinica, observou-se uma melhora
significativa nas estimativas de tais infecgbes e controle da disseminacdo de agentes
etioldgicos envolvidos (Dutta, 2022).

Entretanto, como consequéncia, apesar da promessa e até mesmo da eficicia da
terapia antibiotica, uma certa ameaca passou a ser crescente e persistente, especialmente nos
ambientes hospitalares: a resisténcia bacteriana, observada de forma frequente e gradual
frente a utilizacdo dessas drogas (Nascimento, et al, 2022). Tal resisténcia representa uma
barreira cada vez mais comum, que pode comprometer a eficacia dos antibidticos e tornar o
tratamento das infec¢Oes hospitalares mais desafiador (Silva et al., 2020).

Sthaphylococcus aureus (S. aureus) e Kleissielae pneumonie sdo duas espécies
bacterianas similares em dois aspectos principais; primeiro, sdo relatadas como as mais
recorrentes e responsaveis pelas maiores taxas de relatos de infeccGes por pneumonia

adquirida em hospitais (Rathbun et al., 2022); segundo, além de serem recorrentes em tais
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infeccOes, sdo consideradas espécies com um perfil de resisténcia bastante caracteristico
(Thuy et al., 2021).

S. aureus, por exemplo, apresenta ndo apenas resisténcia a penicilina, mas a novos
beta-lactdmicos que passaram a ser sintetizados, e que , inclusive, foram responsaveis pelo
surgimento das cepas MRSA (Sthaphylococcus aureus resistente a meticilina) (Turner et al.,
2019). Enquanto a K.pneumoniae é considerada uma bactéria que possui multirresisténcia,
visto sua ampla capacidade de resistir a uma enorme quantidade de antibidticos, como
exemplo, a Klebsiella Penumoniae carbapenemase, que se distingue pela producéo de uma
B lactamase conhecida como carbapenemase (Sousa et al., 2020).

A resisténcia bacteriana pode ser atribuida a varias causas. Pode derivar de mutacGes
genéticas espontaneas, que resultam em alteragdes estruturais e funcionais na bactéria, ou se
originar através da transferéncia horizontal de genes, um processo no qual elementos como
plasmideos desempenham um papel fundamental para facilitar o compartilhamento de
material genético entre diferentes bactérias (Ferreira, 2021). Isso significa que, seja por
mudancas genéticas intrinsecas, seja por meio da troca de genes com outras bactérias, a
resisténcia pode emergir e se espalhar, tornando-se um desafio significativo no tratamento
de infeccbes (Daniel et al., 2020).

Em ambientes hospitalares, é constatado que a resisténcia bacteriana ocorre a quase
todos antibidticos ministrados, refletindo obstaculos em varias esferas, especialmente na
terapéutica. Entre as causas para desenvolvimento de tal problematica, destacam-se 0 uso
exacerbado de antibidticos, a falta de regulamentacdo quanto a prescri¢do, automedicacéo,
tratamento de curta duragdo e o0 uso em diversas outras areas, como agricultura, inddstria de
alimentos, criacdo de animais para consumo, etc (Barrantes et al., 2022).

Nesse contexto, 0 ambiente hospitalar configura-se como o local mais propenso para
o desenvolvimento de infeccdes e consequentemente a propagacao de bactérias resistentes,
seja por mutagdes induzidas ou por transferéncia horizontal de genes (Borges et al., 2023).
No caso do Staphylococcus aureus um dos principais genes associado a essa bactéria € o
MecA, onde o mesmo confere resisténcia a meticilina, enquanto na Klebsiella pneumoniae
temos a presenca do gene Blakpc, estreitamente associado a producdo de carbapenemase,
originando assim, espécies resistentes carbapenémicos (Dutra et al., 2023).

Nesse estudo foram avaliados os perfis génicos que conferem mecanismos de
resisténcia as bactérias, que, segundo a literatura, sdo associadas com mais frequéncia como
agentes etioldgicos de pneumonias adquiridas em hospitais, Klebsiella pneumoniae e

Staphylococcus aureus.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. INFECCAO HOSPITALAR

A necessidade de internagdes para tratar possiveis patologias é comum na
manutencdo da saude dos individuos. Entretanto, a necessidade dessa intervencdo deixa o
paciente suscetivel ao desenvolvimento de infecgdes por micro-organismos oportunistas e
patogénicos obrigatorios no ambiente hospitalar (Despotovic et al., 2020). E neste contexto
que tais pacientes podem ser acometidos com infeccOes secundarias, caracteristicas das
infeccdes hospitalares (Monegro et al., 2023).

InfeccBes hospitalares sdo uma questdo de longo prazo, entretanto, é evidente que
essa preocupacao permanece altamente significativa, considerando o aumento constante da
mortalidade relacionada ao agravamento dessas infec¢oes, especialmente em pacientes com
sistemas imunoldgicos comprometidos (Sena et al, 2022).

A Infeccéo Hospitalar (IH) é definida como uma sindrome que se desenvolve apés a
hospitalizacdo, ou seja, 0 paciente ndo tinha sido previamente exposto ao patdgeno. Essa
infeccdo pode surgir apos procedimentos ambulatoriais e manifestar-se durante o periodo
internado ou apos alta (Despotovic et al., 2020).

Estudos comprovam que cerca de 3% a 15% dos pacientes hospitalizados
desenvolvem quadros de infec¢Ges adquiridas, principalmente aqueles que se encontram em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI), associadas aos métodos invasivos realizados, como
utilizacdo de cateteres, uso de imussopressores, sondas urinarias, ventilagdo mecanica,
correlacionados com um periodo prolongado de internacdo (Teles et al., 2020).

Segundo relatos publicados, dentre as infec¢Bes adquiridas em hospitais, a
pneumonia esta dentre as principais e mais notificadas. Observa-se que, em hospitais, 0
principal publico alvo dessas infeccbes é a populacdo idosa, principalmente com
desenvolvimento de pneumonias, seguido de infec¢des do trato urinrio e pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica (Osman et al., 2021).

A pneumonia é definida como uma infec¢do do pulméo, que envolve especificamente
os alvéolos e com isso a presenca de micro-organismos no espago alveolar e com resposta
inflamatdria intensa. A inflamacdo aguda do local, gerada pelo sistema imune, resulta na
migracao das células de defesa, constituindo caracteristicas singulares quanto ao predominio

do tipo celular. Em infecdes bactérias, € observado o predominio de neutrofilos; j& em
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infecgBes virais, de linfdcitos. A resposta inflamatoria resulta nos sintomas, como febre,
mialgia, dores agudas no peito, tosse seca, secrecdo de muco purulento e dificuldade na
respiracdo (Lim, 2022; Alves, 2023).

Diante disso, existe uma subclassificacdo para pneumonias, como a Pneumonia
Adquirida em Hospital (PAH), classificada como aquela que desenvolve ap6s 48 horas da
internacdo do individuo; e a Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica (PAV), que
desenvolve ap0s 48-72 horas de ventilacdo artificial (Leal, et al., 2019).

As classificacdes e as caracteristicas dos tipos de pneumonia, as personalizam para
que, dentre outros aspectos, ndo possam ser confundidas com infecgdes similares, como a
tuberculose, por exemplo. Vale ressaltar que, a pneumonia é uma infeccéo aguda, geralmente
ndo transmissivel e que pode se manifestar por diferentes micro-organismos; enquanto a
tuberculose trata-se de uma doenca cronica, com alto grau de contagio e restrita a bactéria
Mycobacterium tuberculosis (Natarajan et al., 2020).

Em pneumonias adquiridas no hospital, observa-se a prevaléncia, principalmente de
bactérias resistentes a antibidticos, como exemplo de Staphylococcus aureus Resistentes a
Meticilina (MRSA) ( Rathbun et al., 2022). Outra bactéria comumente associada ao
desenvolvimento de pneumonias, é a Klebsiella pneumoniae, principalmente a Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), prevalente em pacientes hospitalizados,
imunocomprometidos, ou com dispositivos que quebrem a barreira imunolégicas (Russo et
al., 2019).

Essas bactérias, juntamente com outros patégenos, como Enterococcus faecium;
Acinetobacter baumanii; Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter, formam a ESKAPE, um
acrénimo, que compreende 0s patdgenos virulentos e resistentes a antibidticos (Russo et al.,
2019). Poréem, mesmo havendo esse complexo, é evidente nos relatos hospitalares, uma
frequéncia bem maior na prevaléncia de infec¢cdes ocasionadas por duas espécies, sendo elas
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae, tornando-as as mais preocupantes nesse
contexto (Thuy et al., 2021).

2.2.  BACTERIAS RECORRENTES ASSOCIADAS A INFECCAO

Os hospitais tornam-se um meio extremamente propenso ao desenvolvimento
desenfreado de cepas de bactérias resistentes, ocasionando infecgdes secundarias em
pacientes internados (Sena et al, 2022). Estudos comprovam que, no ambiente hospitalar,

as IRAS sdo ocasionadas em uma porcentagem de 20% por bactérias multirresistentes, onde
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as bactérias mais preocupantes do grupo das gram -positivas sdo as Enterococcus resistentes
a vancomicina (VRE) e Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA), enquanto
do grupo das gram-negativas temos as Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e
Enterobacter spp (Szabo et al., 2022).

Em um estudo realizado em um hospital de ensino, localizado em Minas Gerais,
observou-se 44 casos de infecgOes hospitalares, onde 18 pessoas desenvolveram infecc¢des
relacionadas ao trato urinario e 9 pessoas desenvolveram pneumonia, sendo destes 5
passaram por ventilacdo mecéanica. Observa-se ainda que 13 (27,7%) pessoas desenvolveram
infeccOes pela bactéria Klebsiella pneumoniae, seguindo de 7 (14,9%) pessoas associadas a
Staphylococcus aureus (Garcia et al., 2013).

Outro estudo realizado no hospital do sudoeste do Parand, teve como parametro
241 casos de infec¢cbes hospitalares, em um periodo de marco a junho de 2016. Onde o0s
principais achados, foram, 51 (21,6%) casos de Escherichia coli, seguido por 31(12,86%)
casos de Klebisiella spp , e 18 (7,88%) casos de Staphylococcus aureus (Lima, 2017).

Um estudo realizado em 2020, no Hospital Universitario Dr. Washington
Antbnio de Barros em Petrolina — PE, utilizou como inclusdo 92 pacientes com infecgdes
adquiridas no hospital, onde dividiu-se as culturas em focos infeciosos. No foco respiratorio,
a Staphylococcus aureus ocupou a segunda posi¢do, com 22% dos casos, enquanto a
Acinetobacter baumannii foi o mais presente com 31% dos casos (Coelho et al., 2021).

No hospital publico de Palmas-Tocantins, foi realizado um rastreamento
epidemioldgico das cepas bacterianas mais recorrentes durante um periodo de trés anos, de
2017 a 2019. Observou-se que em 841 casos de infecgdes hospitalares houve positividade
para A. baumanii, seguido por 540 casos clinicos de K. pneumoniae em UTI (Puzi et al.,
2022).

Dessa forma, é possivel destacar que mesmo em amostras variaveis, hospitais
diferentes, independentemente do local e com lapsos temporais distintos, as bactérias mais
recorrentes observadas em infec¢Ges hospitalares, se tornando as principais, sao

Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae.

2.3 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus sdo bactérias do género Staphylococcus, pertencente a familia

Micrococcae, cocos gram-positivos e catalase e coagulase positivos, com aproximadamente
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0,5a1,5um, que cresce de forma ideal a 37° e pH 7,4. Descrita a primeira vez em 1800, em
secregOes purulentas, pelo cirurgido Alexandre Ogston (Taylor et al., 2023).

Normalmente fazem parte da microbiota humana, estima-se que 40% da populacéo
¢ colonizada por esta espécie, especialmente na pele e em mucosas. Todavia, séo
consideradas bactérias oportunistas, visto que podem causar desde infec¢cdes mais brandas,
até infecgBes mais graves, como meningites, endocardite e bacteremia (Aquino et al., 2022).
Além disso, observa-se que S. aureus também sdo responsaveis por infecgdes secundarias,
inclusive, sdo considerados os principais causadores de infec¢des do trato respiratorio, como
pneumonias graves, IRAS e pneumonias adquiridas em comunidades (Cheung et al., 2021).

Tal versatilidade de colonizacao e infeccdo € uma das principais caracteristicas de
S.aureus, uma vez que a espécie apresenta uma impressionante capacidade de se adaptar ao
meio que se encontra, e por isso representa um patdégeno oportunista (Aquino et al., 2022).
Séo descritos cerca de no minimo 15 fatores de viruléncia, 25 toxinas e 20 moléculas de
evasdo do sistema imunoldgico (Jenul et al.,2019). Compostos como fibrinogénio,
fibronectina e colageno do hospedeiro, sdo importantes para adesdo dessa bactéria, que sdo
mediadas por um complexo proteico denominado MSCRAMMs (Microbial Surface
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules). Paralelo a isso, essas bactérias
secretam um grupo de enzimas e citotoxinas que incluem as toxinas hemoliticas, nucleases,
proteases, lipases, hialuronidase e colagenase. Todas essas enzimas, exercem uma
importante funcdo para a promoc¢ao e manutencao da infec¢éo, visto que atuam na conversao
do tecido do hospedeiro em nutrientes (Acosta, et al, 2017).

Além dos mecanismos de patogenicidade que influenciam diretamente adeséo,
proliferacdo e infeccdo no hospedeiro, S. aureus apresentam outros fatores que
potencializam sua viruléncia, como um perfil génico envolvido na resisténcia a antibioticos
normalmente usados na terapia das infeccdes. Com a introducdo da terapéutica,
potencializada com antibiéticos, principalmente nos anos 50, surgiram as primeiras cepas de
S. aureus resistentes a penicilina. Posteriormente, houve a introducéo de outro antibiotico na
clinica, a meticilina, porém ap0s apenas 2 anos, houve o aparecimento de cepas resistentes
a meticilina (Guo et al., 2020).

A resisténcia dos Staphylococcus aureus é resultado de mutagdes génicas ou
aquisicdes de genes, de outras bactérias ou da mesma especie. A resisténcia por mutacao
esta correlacionada a alteragdes nos sitios de agdo dos antibidticos, enquanto a resisténcia
por aquisicdo de genes, se relaciona a producdo de enzimas capazes de inativar ou degradar

0s antibioticos. Nesse ultimo caso, ocorre o envolvimento de transferéncia de plasmideos,
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transposons e cassetes, como as classes do SCCmec, responsaveis por carrear o principal
gene de resisténcia do MRSA, o gene mec (Silva et al., 2020; Cussolim, 2021).

O mecanismo de acdo dessa bactéria, principalmente contra a penicilina, se da pela
capacidade da mesma em produzir penicilase, uma enzima capaz de hidrolisar anel o -
lactamico da penicilina, inativando a mesma e tornando-a resistente. Com a introdugéo de
uma penicilina semissintética, a meticilina, que tinha a capacidade de resistir a penicilase,
ou seja, a hidrodlise da p-lactamase, surgiram as primeiras cepas resistentes a esse antibiotico,
a Staphylococcus Aureus Resistente a Meticilina (MRSA), devido a presenca do mec, gene
que codifica a proteina de ligacéo da penicilina 2a ou 2" (PBP2a ou PBP2'"), conferindo além
da B-lactamase, uma proteina de ligagdo adicional p-lactamica, e consequentemente resulta

na resisténcia a esse antibidtico (Guo et al., 2020; Cussolim, 2021).

2.4 KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Klebsiella pneumoniae é um micro-organismo procariético, classificado como uma
bactéria gram-negativa, pertencente a familia Enterobacteriaceae. Apresenta uma
morfologia caracteristica em forma de bastonete e é caracterizada por sua imobilidade. Esta
espécie bacteriana demonstra habilidade em metabolizar glicose, metaboliza a lactose,
utiliza o citrato como fonte de carbono e também hidrolisa a uréia (Azevedo et al., 2020).
Um fato interessante, é que o seu isolamento inaugural foi realizado por Carl Friedlander,
no ano de 1882, em amostras obtidas dos tecidos pulmonares de individuos que sucumbiram
devido a quadros de pneumonia ( Gonzalez-ferrer et al., 2021).

Estas bactérias apresentam uma ampla distribuicdo ecoldgica, com capacidade de
colonizacdo em diversos ambientes, incluindo superficies, ambientes aquaticos, solos e,
notadamente, o microbioma humano. Em seres humanos, a Klebsiella pneumoniae é
predominantemente alojada no trato gastrointestinal, mas também pode ser detectada na
nasofaringe, 0 que estabelece uma via potencial para sua entrada na corrente sanguinea
(Martens et al., 2022). Além do sitio de colonizagdo, fatores como expressdo génica ird
estabelecer seu potencial patogénico, podendo ser observada uma transicdo de forma
simbi6tica para infectante. Klebsiella pneumoniae é capaz de induzir uma gama variada de
manifestacdes clinicas, desde infec¢Bes do trato urinario até casos graves de pneumonia,
sobretudo em unidades de terapia intensiva, frequentemente associadas a pacientes em

ventilagdo mecanica (VAP) (Remya et al, 2019).
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Por conseguinte, a K.pneumoniae, é dotada de alguns mecanismos que lhe garantem
maior protecdo contra o sistema imunoldgico e potencializando sua patogenicidade,
destacando —se estruturas como a capsula, a qual lhe garante protecdo contra a fagocitose
(Silva et al., 2023). Outro fator s@o os lipopolissacarideos, que contém na sua estrutura o
lipideo A e antigeno O. O lipideo A auxilia na ativacdo do sistema complemento, libera
citocinas que sdo responsaveis pela cascata de inflamagdo e consequentemente reflete no
hospedeiro sintomatologias como, febre, inflamacéo e leucocitose, enquanto o antigeno O é
responsavel pela antigenicidade da bactéria. Além disso, destaca-se a sintese de sideroforos,
que detém a capacidade de transportar o ferro, essencial na manutencdo metabdlica da
bactéria (Riwu et al., 2022).

Além de sua estrutura morfologica e expressdo génica atuantes no seu mecanismo de
patogenicidade, outro importante fator contribui para a evolucdo da K.pneumoniae, a
resisténcia aos antibioticos, favorecendo na cronicidade das infeccBes que acometem o0s
pacientes e, concomitante e consequentemente, nos obstaculos terapéuticos (Gato et al.,
2022). Desse modo, sdo observados dois tipos de resisténcia nessas bactérias, um
envolvendo a expressdo de B-lactamases de espectro estendido (ESBLS), incluindo nesse
caso, os betalactamicos cefalosporinas e monobactamicos; e outro, envolvendo a expresséo
de carbapenemases, dando origem a Klebsiella Pneumoniae carbanemase (KPC), cepa
resistente a quase todos p-lactamicos, além dos carbapenémicos (Aionoda et al., 2019).

A primeira cepa de K. pneumoniae resistente a penicilina foi diretamente associada
a descoberta das classes de genes de B-lactamases, bla SHV-1 e bla TEM-1, posteriormente,
foi identificado ainda nessa bactéria, 0 gene de amplo espectro contra B-lactamicos, 0
bla SHV-2, e esse foi definido como o primeiro ESBLSs, logo apds, outra variante, mediada
por plasmideos, foi encontrada em K. pneumoniae, com o gene bla TEM-3. Com isso, desde
0 surgimento dos ESBLs, essa bactéria tem se tornado a principal transmissora de
plasmideos ou transposons codificadores dessa enzima (Wang et al., 2020).

A resisténcia aos carbapenémicos pela K.pneumoniae esta relacionada a uma gama
de mecanismos, tais como a relacdo existente entre a reducdo da permeabilidade da
membrana e a producdo de p-lactamases. Nesse contexto, € importante ressaltar, que
existem diferentes genes de carbapenemase constituintes da K. pneumoniae, porém uma das
associacfes que conferem maior disseminacdo da resisténcia entre essas bactérias, esta
relacionada ao transposon Tn 4401 e o gene blakpc, codificando a enzima carbapenemase,
capaz de hidrolisar os carbapenémicos, quando associados a deficiéncia de permeabilidade
da membrana (Wozniak et al., 2021).
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2.5 FATORES DE AQUISICAO DE RESISTENCIA

2.5.1 Mutacéo

As bactérias sdo agentes suscetiveis a diversas alteracdes em seu material genético,
que podem vir a ocasionar a resisténcia, como a observada nos casos de terapia com
antibiodticos (Abrantes et al., 2021).

Nesse contexto, existem diferentes classificagOes para tais mutagdes que conferem
resisténcia, sendo elas, a resisténcia natural onde a mesma é caracterizada por fatores
intrinsecos da propria bactéria, como aquelas expressas naturalmente ou induzidas, quando
0S genes se encontram normalmente nas bactérias, porém sdao expressos apenas quando
exposto a algum estresse (Watford et al., 2023). Outra forma de aquisicdo, é através da
resisténcia adquirida, nesse caso, fatores como mutacbes em seu proprio DNA
cromossémico ou transferéncias horizontais estdo envolvidos (Arnold et al., 2022).

Geralmente, as mutagdes envolvem uma sequéncia de mudancas de um mesmo gene,
muitas vezes sendo esses genes, responsaveis por codificar o sitio alvo do antibidtico. Essas
mutacdes sdo divididas em espontaneas e aquelas induzidas. Sdo ocasionadas, normalmente,
por substituicdo, que ocorre devido a troca de uma ou mais pares de bases; insercdo, que é
caracterizada como a adicéo de pares de bases na estrutura do DNA, mudando a ordem de
leitura durante a replicacdo e transcricdo e por fim; a delecéo, que se trata da retirada de

pares de bases do DNA, modificando toda sua estrutura (Ferreira, 2021).

2.5.2 Transferéncia horizontal

A transferéncia horizontal de material genético é um dos principais mecanismos
subjacentes a ampliacdo e a diversificacdo da variabilidade genética bacteriana (Hall et al.,
2020). Essa manifestacdo pode ocorrer de diversas maneiras, notadamente através da
transformacéo, conjugacdo e transducéo, sendo este Ultimo menos prevalente quando se trata
da aquisigdo de resisténcia antimicrobiana (Teixeira et al., 2019).

O processo de transformagdo € caracterizado pela incorporagdo de fragmentos
dispersos de DNA presentes no ambiente por uma bactéria receptora. Esse processo
frequentemente envolve a lise da bactéria doadora, de modo que uma bactéria receptora

adquira e integre as sequéncias de DNA exdgeno em seu proprio genoma (Hall et al., 2020).
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Por outro lado, a conjugagdo € um mecanismo que envolve a participacdo ativa de
plasmideos, moléculas de DNA extracromossdmicas que frequentemente abrigam genes que
conferem vantagens adaptativas as bactérias hospedeiras, como genes de resisténcia a
antimicrobianos (Neil et al., 2021). A conjugacdo ocorre por meio de uma estrutura
conhecida como pili, na qual uma bactéria doadora, denominada F+ (portadora de um
plasmideo de fertilidade), transfere o material genético para uma bactéria receptora,
denominada F- (Virolle et al., 2020).

Finalmente, a transferéncia por transposicdo envolve segmentos mdveis de DNA,
chamados transposons, que utilizam a conjugagdo como veiculo para sua incorporagdo nos
genomas, podendo ser incorporados tanto em plasmideos quanto em cromossomos
bacterianos (Bertocchi et al., 2022). Posteriormente, esses elementos podem ser transmitidos
entre diferentes bactérias, contribuindo para a propagacdo de informacdes genéticas,
incluindo genes de resisténcia a antibidticos, entre ambientes bacterianos (Haudiquet et al.,
2022).

26 METODOS DA ANALISE GENOMICA

Dentre as técnicas que sdo empregadas como ferramentas fundamentais na
identificacdo do material genético, sdo destacadas a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
e 0 sequenciamento (Forero et al., 2023).

A Reagdo em Cadeia da Polimerase, frequentemente referida como PCR, é uma
técnica inovadora desenvolvida em 1983. Seu principio especifico é a capacidade de
amplificar segmentos especificos de genes por meio da acdo da DNA polimerase
termoestavel. Esta enzima tem a capacidade de realizar a replicacdo exponencial de
fragmentos de DNA de interesse ap0s ser empregado o uso de oligodesoxinucleotideos
denominados primers ou iniciadores (Gannam et al., 2023).

Em termos mais precisos, quando o fragmento alvo de DNA esta presente na amostra
sob investigacdo, a PCR € capaz de realizar uma amplificacdo seletiva desse alvo, conferindo
a técnica sua notavel seletividade. A realizacdo da PCR envolve uma combinagdo de uma
mistura contendo DNA polimerase Taq, o DNA alvo, primers e 0s quatro
desoxirribonucleosideos trifosfato (ANTPs) em uma solugdo integrada. O processo de
amplificacgdo do DNA segue uma sequéncia de etapas, incluindo a desnaturacéo,
hibridizagéo e alongamentos do DNA alvo. Finalmente, os produtos de amplificagdo séo

analisados por meio de eletroforese, permitindo a identificacdo dos fragmentos amplificados
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com base em sua mobilidade eletroforética, que resulta na formacéo de bandas distintas com
base em seu tamanho molecular (Kadri, 2020; Putra et al., 2020)

Ja o sequenciamento de DNA é um processo que capacita a determinacdo da
sequéncia precisa dos nucleotideos em uma molécula de acido desoxirribonucleico.
Essencialmente, essa técnica tem a capacidade de elucidar a organizacdo exata das quatro
bases de nucleotideos - adenina, guanina, timina e citosina - dentro da molécula de DNA. O
método de sequenciamento amplamente empregado é conhecido como método de Sanger
(Silva et al., 2022).

O método de Sanger é fundamentado na utilizacdo de didesoxirribonucleotideos
(ddNTPs), que séo variantes de nucleotideos modificados, descritos pela auséncia do grupo
OH livre no carbono 3' da pentose. Cada base nitrogenada € correspondente a um ddNTP
especifico. Este método revolucionou a determinacéo da sequéncia de DNA, permitindo que
houvesse a desvendassem a ordem precisa de nucleotideos em uma molécula de DNA de
maneira sistematica e precisa (Levy et al., 2019; Crossley et al., 2020).

Desse modo, foi possivel que os genes mais comumente associados a ambas as
bactérias, como 0 MecA e Blakpc, fossem descobertos e elucidados, auxiliando assim no
rastreamento da origem dos mecanismos que conferem a tais bactérias, S.aureus e

K.pneumoniae, resisténcias a uma gama diversificada de antibidticos (Forero et al., 2023).

3. METODOLOGIA

Neste estudo, foi conduzido uma reviséo de literatura do tipo integrativa, a qual, por
meio da analise critica de artigos cientificos, tem como objetivo sintetizar sistematicamente
os resultados oriundos de pesquisas, proporcionando uma visdo abrangente sobre o tema em
questao.

Na primeira etapa deste estudo, foram estabelecidas as palavras chaves para
direcionamento, sendo elas, “Resisténcia bacteriana”; “Pneumonia”; ‘“Staphylococcus
aureus”; “Klebsiella pneumoniae” e “genes”, os resultados forneceram uma minuciosa
caracterizagdo do perfil gendmico das bactérias resistentes a antibidticos que frequentemente
séo responsaveis por infec¢des hospitalares, notadamente pneumonias. A avaliagéo do perfil
gendmico considerou o levantamento dos genes responsaveis pelas resisténcias das espécies
de interesse e a descricdo das metodologias empregadas na sua determinacado, destacando-se

as técnicas de biologia molecular Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e sequenciamento.
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A analise genémica concentrou-se em bactérias de importancia clinica, com énfase especial
nas espécies Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae.

A pesquisa foi realizada por meio da exploracdo de diversos repositorios de
informacdes, incluindo Google Académico, Scielo, PubMed, revistas cientificas e portais de
periddicos, com o intuito de identificar artigos cientificos que contribuissem para a
construcdo do referencial tedrico, respeitando o lapso temporal de 2013 a 2023. Além do
periodo, os critérios para selecdo incluem serem originais ou revisdes, inglés ou portugués,
que abordem as bactérias Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae e mencionem a
relacdo existente da organizacdo genémica e o desenvolvimento da pneumonia.

Posteriormente, foram selecionados os artigos utilizados nesse referencial tedrico
para resultados e discussdes, obedecendo aos critérios de serem originais, para que
demonstrem seus resultados obtidos nas analises das espécies resistentes, publicados nos
ultimos 5 anos e que tenham abordados técnicas de biologia molecular para a analise
gendmica. Todas etapas abordadas nesse estudo foram demonstradas no esquema abaixo.

Figura 01. Esquema das etapas da metodologia abordada nesse estudo.

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3

Selegdo das bases de
dados, Scielo,
PubMed, periddicos e ETAPA 4
Google académico.

Identificacéo do tema e Estabelecimento dos
definicao das palavras critérios de incluséo e
— chaves exclusdo

Busca nas bases de dados:
Artigos originais e
revisdes; lapso temporal de
10 anos, inglés ou
portugués para o

ETAPA 5 referencial teérico

Anélise e interpretacdo dos dados
Resultados e discussdo, com lapso
temporal de 05 anos, sendo esses

originais, que abordassem métodos
moleculares e que associassem ao
desenvolvimento de pneumonia.

4, RESULTADO E DISCUSSAO

As bactérias Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae estdo intimamente
ligadas & ocorréncia de infecgbes hospitalares, especialmente quando relacionadas a
dispositivos médicos, como aqueles usados em ventilagdo mecénica. Essa associacdo esta

diretamente relacionada ao perfil de resisténcia desenvolvido por essas bactérias, que tem
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sua origem na diversidade gendmica, resultando em implicagdes significativas, como o
aumento no periodo de internacdo e, como consequéncia, um aumento preocupante nas
despesas de tratamento, juntamente com um aumento alarmante nas taxas de mortalidade
associadas a pneumonias e outras manifestacdes clinicas, como cita Murray et al., (2022).
Os presentes resultados foram obtidos respeitando os critérios pré-estabelecidos,
sendo esses originais e que abordassem as duas principais bactérias de interesse para analise,
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae. Ambas as espécies apresentam relagédo
direta nos casos de desenvolvimento de pneumonia, sendo trabalhados 3 artigos para cada
espécie. Como representado no Quadro 01, ao total foram analisados seis artigos, com
periodo de aquisicdo diferentes e origem de infeccdo diversificadas, porém, em sua
totalidade, incluem amostras que se relacionam com o sistema respiratorio, principal tema
abordado nesse estudo. Além disso, os artigos abordam os principais genes relacionados a
resisténcia bactéria associada a pneumonia adquirida em hospitais. Embora correlacionem

entre si, cada estudo apresenta suas peculiaridades referentes aos resultados.

Quadro 01. Origem e periodo de aquisicdo das amostras

Autores Infeccdo/ Origem Periodo de
aquisicao
Bonesso et al., 2023. Pneumonia, apés Entre novembro de
ventilacdo mecénica 2011 a agosto de
2013.
Staphylococcus aureus Kot, et al., 2019. InfeccBes variadas* Entre 2015 a 2017.
Cabrera et al., 2020. Pneumonia, apés Entre setembro de
ventilagdo mecénica. 2013 a dezembro de
2016.
Kazemian et al., 2019. | InfeccOes variadas Entre abril de 2016 a
marco de 2017.
Klebsiella pneumoniae Alhazmi et al., 2022 InfecgBes variadas ** Entre abril e julho de
2018.
Ferreira et al., 2019 InfeccOes variadas*** Entre janeiro e maio
de 2015.

* Feridas abertas; anus; amostras sanguineas; lavados broncoalveolares; trato respiratdrio; urina; pus; escarros;
esfregacos de nariz, garganta, tubo de traqueotomia, tubo endotraqueal e cateter.

** Sangue, expectoragdo, urina, esfregacos de feridas, pontas de cateteres intravasculares, tecidos e fluidos
corporais.

*** Aspirado traqueal, swab retal, dreno cirdrgico, ferida, ponta do cateter, liquido cefalorraquidiano, abscesso,
urina e escarro.

Ha relatos de variados antibidticos que sdo amplamente utilizados no tratamento de

pneumonia, unicamente ou em associagdes, como ciprofloxacina, eritromicina, gentamicina,
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entre outros. De acordo com um estudo realizado por Kot et al., (2019), onde um total de
112 amostras foram positivas para MRSA e todos foram submetidos a um teste de
sensibilidade antimicrobiana, foi possivel identificar resisténcia a uma diversidade de
antibidticos (quadro 2). Neste estudo, onde todas as amostras foram testadas contra 9 grupos
de antibioticos, a maioria apresentava resisténcia a pelo menos 3 grupos de uma vez, sendo
denominado MDR (estirpes multirresistente), totalizando 92,9% das amostras, tal resultado
é preocupante, devido a dificuldade que apresenta frente a situacdo sanitaria (Carvalho et
al., 2021).

Em concordancia com o anterior, outros dois estudos, Bonesso et al., (2023) e
Cabrera et al., (2020), apresentaram em suas amostras um total de 100% para resisténcia a
meticilina e eritromicina, além de acrescentar outros antibidticos como, gentamicina,

cefoxitina e tetraciclina.

Diante disso, Cabrera et al., (2020), apresenta também resultados em mais de 40%
de suas amostras para MDR, ou seja, evidencia o crescimento de mais espécimes de bactérias
que se tornaram multirresistente, resultando em impacto direto na terapéutica dos pacientes
internados e enfermos, devido a escassez de alternativas, tal problematica pode ser
diretamente associada ao consumo indiscriminado de antibi6ticos, consequentemente ligada
a diversificacdo gendmica que tal ato proporciona, afetando negativamente diversos niveis
no pais, visto as milhdes de mortes que ocorrem anualmente por essas bactérias, como aponta
a OMS (Parmanik et al., 2022).

Ainda de acordo com o Quadro 02, nos estudos que abordavam a bactéria Klebsiella
pneumoniae, todos os achados coincidiram com a resisténcia observada nessas bactérias para
carbapenémicos, além daqueles observados para EBLs. Os carbapenémicos séo antibidticos
de escolha para tratamentos de infeccGes ocasionadas por bactérias gram-negativas
produtoras de EBLs que possuem capacidade de hidrolisar uma grande diversidade de B-
lactdmicos, com isso os carbapenémicos por possuirem instabilidade, conseguem resistir a
hidroxilacdo causada pela hidrolise da beta-lactamase. Entretanto, com o uso exacerbado
desses antibioticos levaram ao surgimento bactérias resistentes ao mesmo, como aponta Lau
et al., (2021).

Quadro 02. Caracterizacao da resisténcia a antibioticos

Autores Resisténcia N&o suscetivel
Staphylococcus | Bonesso et al., Positivas: 51 Penicilina; eritromicina; oxacilina;
aureus 2023. Negativas: 0 clindamicina; cefoxitina; meticilina.
Kot, et al., 2019. | Positivas: 112 Penicilina; meticilina; cefoxitina;
Negativas: 0 fluoroguinolonas; tetraciclina; amicacina;
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gentamicina; trimetoprima com
sulfametoxazol.

Cabrera et al.,
2020.

Positivas: 17
Negativas: 03

Meticilina; ciprofloxacina; eritromicina;
gentamicina; tetraciclina; clindamicina;
acido fusidico.

Klebsiella Kazemian et al., | Positivas: 90 Houveram resisténcia a antibiéticos de
pneumoniae 2019. Negativas: 0 espectro estendido, betalactdmicos e

carbapenémicos.

Alhazmi et al., Positivas: 191 Ceftazidima, cefepima; piperacilina-

2022 Negativas: 0 tazobactam; tigeciclina e colistina;
meropenem e ertapenem (carbapenémicos).

Ferreira et al., Positivas: 25 Ampicilina; cefuroxima; cefoxitina;

2019 Negativas: 0 ceftazidima; cefepima; imipenem;

meropenem; piperacilina; ertapenem;
gentamicina; ciprofloxacin; colistin;
tigecycline.

Como representado pelo Quadro 03, os estudos foram realizados em sua totalidade
por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), utilizando primers especificos para cada gene
que foi pesquisado. Para Kot et al., (2019), os genes identificados foram os MecA, que
confere resisténcia a tal bactéria atraves da codificacdo de uma proteina de ligacdo a
penicilina PBP2a que bloqueia a acdo inibitoria na reticulacdo do peptidoglicano (Tasneem
et al., 2020), foi identificado o gene blaZ, onde o mesmo esta relacionado a sintese da [3-
lactamase, uma enzima que tem capacidade de quebrar o anel betalactamico de derivados da
penicilase (Cussolim, 2021).

Por conseguinte, se torna valido ressaltar a associacdo citada entre ambas pesquisas,
0 MecA e o cassete da classe, SCCmec, que é um elemento movel, responsavel por carregar
tal gene, esses elementos de tamanhos variaveis, sdo subdividos em 14 tipos, entretanto,
estudos apontam que os tipos | a 11, sdo os mais associados as cepas de S.aureus, localizadas
em hospitais (Jonh et al., 2020).

Diante disso, Bonesso et al., (2023), identificou em suas amostras, duas cepas que
divergem dos principais tipos de cassetes encontrados, pois, nesse caso, as associacdes
identificadas foram com o SCCmec tipo 1 e 4. Além que nesse estudo, a capacidade dos
S.aureus em formar biofilmes foi citada, como um bom fator de viruléncia, principalmente
na regido do tubo endotraqueal, antes mesmo dos pacientes desenvolverem pneumonia,
sugerindo assim, que, 0s pacientes que desenvolveram pneumonia por essa bactéria, ja
haviam sido colonizados anteriormente pela mesma.

Paralelamente, Cabrera et al., (2020), apresenta em seu estudo uma ampla variedade
de genes e identificacdo de mutagcdes nos mesmos, como identificado no complexo gyrA,

gyrB (DNA girasse), grlA e grIB (topoisomerase 1V) responsaveis por codificarem essas
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proteinas, que sao alvos do ciprofloxacina (Carneiro et al., 2020), enquanto o0s genes ermC;
ermA sdo responsaveis pela resisténcia da mesma a eritromicina; TetK conferindo resisténcia
a tetraciclina, através de alteracdes na bomba de efluxo; aac(6')/aph(2") conferindo
resisténcia a gentamicina e por continuidade, temos o gene fusB, onde o proprio confere
resisténcia ao acido fusidico, e se localiza no DNA cromossémico, ndo de forma
extracromossomal.

Tal diversidade genbmica, apresentada nesses estudos, evidenciam tamanha
problematica, que, segundo Smith et al., (2020), contribuem diretamente para uma ameaca
a saude, principalmente, por apresentar uma grande dificuldade aos pesquisadores no
rastreamento desses genes, dificultando a extracdo do DNA, visto muitas vezes suas
associacfes com elementos moveis, além de configurarem um auto custo para levantamento

dos mesmos em uma escala elevada.

Quadro 03. Genes de resisténcias, suas origens e métodos de analise.

Autores | Método de Genes de resisténcia Origem
anélise
Staphylococc | Bonesso | PCR mecA Cassete cromossdmico
us aureus etal., estafilococico mec (SCCm
2023. €ec).
Kot, et PCR blaz; mecA. SCCmec; plasmideo
al.,
20109.
Cabrera | PCR ermC; ermA; aac(6')/aph(2"); | ermA (cromossomo); ermC
etal., tetK; gyrA, gyrB , grlA e griB; | (plasmideo);
2020. fusB. aac(6')/aph(2")
(transposon Tn4001); TetK
(plasmideo); fusB
(cromossomo);  grlA  (
plasmideo); gyrA,
gyrB, grlAegriB
(cromossomo).
Klebsiella Kazemia | PCR bla tem: bla spv: bla crx- Plasmideos
pneumoniae | netal., m:bla pua , bla ¢ir; bla esc: bla
2019. VIM; bla OXA-48; bla IMP.
Alhazmi | PCR bla oxass; bla nom: bla vim € bla | bla kec (transposon Tn
etal., multiplex KPC. 4401); bla oxa-as
2022 (plasmideo //
cromossomo); bla npm
(plasmideo).
Ferreira | PCRe bla tem: bla kpc: bla oxa-1: bla bla kec (transposon Tn
etal., sequenciamen | suv: bla crx-m. 4401);bla shv(plasmideos);
2019 to bla crx-m ( plasmideos); bla
oxa-1 (plasmideos).

O mecanismo de resisténcia aos cabapenémicos esta intimamente relacionada a

producéo de enzimas por parte da Klebsiella pneumoniae, sendo essas enzimas denominadas
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carbapenemases e classificadas em classe A (KPC), classe B (VIM, IMP e NDM) e classe
D (OXA-48). Essas classes sdo amplamente relatadas em associagdes com graves infeccoes,
impossibilitando o tratamento, como mencionam estudos (Eichenberger et al., 2019). Diante
disso, como observado no quadro 03, Kazemian et al., (2019), realizou um estudo com 90
amostras, onde os resultados apresentados, detinham 36 cepas com genes de EBLs, como
bla tem; bla shv; bla cTx-m; genes associados a AmpC foram detectados em 22 isolados, sendo
esses bla pHa , bla cit; bla esc e genes produtores de carbapenemases foram relacionados ao
achados de blaviv; bla oxa-as; bla ivp;, sendo encontrados em 34 cepas. Ainda nesse estudo,
um achado foi muito importante, um unico isolado de K.pneumoniae, detinha 3 genes de
EBLs, 1 AmpC e 3 genes de carnapenemases simultaneamente, demostrando a
complexidade dessa bactéria, porém nenhuma cepa foi positiva para KPC.

Em concordancia com os resultados anteriores, Alhazmi et al., (2022), utilizou 191
amostras, onde 157 encontravam o0 gene blaoxa-48, 27 blanowm, e apenas 1 isolado com blayiv e
blakpc, e 15 isolados eram MDR, visto que continham tanto o gene blaoxa-4s quanto o blanpom.
Diante disso, foi observado no estudo que, 80% dos isolados vieram de pacientes idosos,
com mais de 60 anos, enquanto menos de 1% foram obtidos em menores de 20 anos, tal
relacdo pode ser evidenciado em outros estudos, que demonstram que a faixa etaria onde ha
prevaléncia de mortalidade por infeccfes ocasionadas por bactérias resistentes sao os idosos,
com manifestacdes como pneumonia, entre outras, podendo ser associada principalmente a
fragilidade da resposta imunologica destes como apontam Nguyen et al., (2019); Biguenet
et al., (2023).

Em contrapartida, o estudo realizado por Ferreira et al., 2019, demonstrou que todos
0s seus isolados continham o gene blakpc, fato esse que néo foi observado nos outros estudos,
entretanto, é evidenciado em diversos resultados que a associacdo mais observada em
K.pneumoniae e que auxilia na disseminacdo da resisténcia da mesma esta correlacionada
ao complexo do transposon Tn 4401 e o gene blakec, como aponta Wozniak et al., (2021),
por conseguinte, 0s outros isolados detinham ao total 25 blaTem: 24 bla shv, 21blaoxa-1: 18

blactx-m1, sendo esses relacionados a producdo de B-lactamases de espectro estendido
(EBLs), que resulta em resisténcia aos antibidticos, ampicilina, ticarcilina, piperacilina e

cefalosporinas (Landolsi et al., 2022).
Por fim, observa-se em quase sua totalidade, tanto relacionado a Staphylococcus
aureus, quanto Klebsiella pneumoniae, a ocorréncia de multirresisténcia (MDR), visto a

constante associacdo de mais de um gene que confere resisténcia a diferentes antibidticos
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simultaneamente, principalmente em hospitais, associados a pneumonias ou correlacionados
ao trato respiratério, onde foram coletadas as amostras. Logo abaixo, na figura 02, temos a
representacdo geral dos principais genes encontrados em todas pesquisas e as respectivas
resisténcias que os mesmos conferem, além de demostrar suas origens nos elementos

genéticos.

Figura 02. Relacdo dos genes e suas respectivas resisténcias*.
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*No lado esquerdo, temos a representacdo da bactéria Staphylococcus aureus, com seus respectivos genes, e
suas origens, enquanto, no lado direito representa-se a Klebsiella pneumoniae, com seus genes de resisténcia.
Sendo assim, representado em vermelho o cromossomo, em roxo 0 cassete cromossdmico, amarelo o
transposon e por fim, em verde o plasmideo, de ambas bactérias.

5. CONCLUSAO

Nesse estudo foi possivel observar a diversidade genémica das principais bactérias
causadoras de pneumonias no ambito hospitalar, sendo elas, Staphylococcus aureus e
Klebsiella pneumoniae, tal diversidade, possibilita a resisténcia a uma enorme gama de
antibioticos, além de demonstrar o crescente surgimento de bactérias multirresistentes,
refletindo assim, uma enorme problemaética na satde publica , resultando cada vez mais em
dificuldades para rastreamentos dessas cepas e controle das mesmas, principalmente em
paises subdesenvolvidos.

N&o ha davidas que a compreensdo do comportamento genético, epidemioldgico e
0s mecanismos de resisténcias dessas bactérias sdo de grande importancia para controlar a

propagacdo de tais cepas, além do desenvolvimento de alternativas terapéuticas e de novos
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métodos de diagndsticos, nesse contexto, a tecnologia molecular se mostra de grande auxilio
nesse rastreamento, para elucidacdo de futuros questionamentos que possibilitem pesquisas

mais especificas nessa area.
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