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Apresentacao

A resisténcia aos antimicrobianos é um dos A transmissao para humanos pode ocorrer de forma
maiores desafios para a saude publica, com impor- direta, mediante contato, ou indireta, no consumo
tante impacto na saude humana, animal e vegetal, do alimento e pela poluigéo provocada pelos residu-
sendo reconhecida pela Organizagdo Mundial da os biologicos agricolas. O tema esta sendo tratado
Saude (OMS) como um grande problema emergen- mundialmente respeitando-se a abordagem de sau-
te de importancia global. de unica.

Embora o desenvolvimento de resisténcia seja Enfrentar o desafio de proteger a eficacia dos
um fenémeno natural, o uso excessivo e inadequado agentes antimicrobianos, proteger o meio ambiente
de antimicrobianos é um fator importante para exa- e, ao mesmo tempo, produzir alimentos seguros €&
cerbar o problema. Esses compostos sao utilizados uma tarefa importante que o setor agropecuario en-
na produgdo animal e vegetal com o propésito de frenta. Este artigo explora algumas questdes em tor-
tratar e prevenir infecgées, bem como para promo- no da resisténcia aos antimicrobianos nos alimentos,
ver o crescimento animal, favorecendo pressao se- com foco em aspectos de seguranga ao longo da
letiva nos microrganismos e tornando-os resistentes. cadeia de produgéo.

Gustavo Adolfo Saavedra Pinto
Chefe-Geral da Embrapa Agroindustria Tropical
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Resisténcia antimicrobiana em alimentos

Introducao

A descoberta dos antibiéticos revolucionou a
medicina no século XX. Desde entdo, eles torna-
ram-se ferramentas indispensaveis para prevenir ou
tratar infecgdes bacterianas na medicina humana,
veterinaria e na agricultura. Entretanto, o uso inten-
sivo e, as vezes, inadequado de antibidticos causou
o desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobia-
nos em organismos que vao desde microrganismos
deteriorantes até patdégenos (Kasimanickam et al.,
2021).

A resisténcia antimicrobiana (RAM) é a capaci-
dade de microrganismos, como bactérias, fungos,
virus e protozoarios, persistirem ou crescerem na
presenca de substancias destinadas a inibi-los ou
mata-los (FAO, 2017). O uso de antimicrobianos &
o fator-chave na selegdo de bactérias resistentes a
essas substancias, sendo o ambiente hospitalar o
principal nicho ecolégico de emergéncia na saude
humana (WHO, 2020). Entretanto, o uso de antimi-
crobianos na agropecuaria tem contribuido para o
aumento do desafio global da RAM. Neste setor, os
antimicrobianos s&o administrados nao apenas na
terapia de doengas, mas também no crescimento e
prevencgao de doengas em animais de criagdo. Nes-
se contexto, tém sido associados a uma elevada fre-
quéncia de bactérias resistentes na flora intestinal
de galinhas, suinos e outros animais produtores de
alimentos (Chang et al., 2015).

Microrganismos resistentes e genes de resistén-
cia a antimicrobianos podem se espalhar facilmente
em cada etapa da cadeia de produgao de alimentos
e causar infecgdes em humanos. O surgimento de
RAM ao longo da cadeia alimentar €, portanto, um
importante problema de saude publica global, com
varios estudos relatando animais e produtos alimen-
ticios contaminados por cepas resistentes a antibi-
oticos, como Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Salmonella spp. e Escherichia
coli produtoras de beta-lactamase de espectro es-
tendido, entre outras (Founou et al., 2016).

A situacdo da RAM ¢é agravada pela certeza de
que muitas das cepas bacterianas podem adquirir
resisténcia a multiplos antimicrobianos estrutural-
mente nao relacionados, e que poucos novos anti-
microbianos provavelmente estaréo disponiveis nos
préximos anos. Como consequéncia, o tratamen-
to-padrao de certas doengas, antes efetivo, acaba
sendo comprometido, ocasionando o prolongamen-
to de enfermidades, o aumento da mortalidade e
a reducado da seguranga dos alimentos (Razzolini;
Dropa, 2019).

“O paradoxo dos antibioticos” descreve a pre-
missa de que o uso indevido de antibidticos destroi
seus poderes curativos. A resisténcia aos antimi-
crobianos €, atualmente, um dos maiores desafios
para a saude publica, com importante impacto na
saude humana e dos animais. Neste trabalho, al-
gumas questdes sao exploradas em torno da resis-
téncia aos antimicrobianos nos alimentos, com foco
em aspectos de seguranga ao longo da cadeia de
produgéo.

Mecanismos de RAM
na cadeia de producao
de alimentos

Os microrganismos que compdem a cadeia de
produgédo de alimentos podem ser patégenos, co-
mensais e de origem alimentar. E um microbioma
dindmico, resultante da mistura de animais domésti-
cos e selvagens, alimentos, ambiente e seres huma-
nos (Hughes et al., 2021).

O mecanismo de resisténcia desse microbioma
pode ser de trés formas distintas: 1) intrinseca, ca-
racterizada pela resisténcia natural a acdao de um
dado farmaco, como efeito de uma particularidade
funcional ou estrutural (Kapoor et al., 2018); ) indu-
zida, que ocorre por influéncia da agao de antibioti-
cos, agentes mutagénicos como radiagao (ultravio-
leta ou ionizantes), agentes alquilantes ou espécies
reativas a oxigénio (Teixeira et al., 2019); e Ill) ex-
trinseca ou adquirida, que ocorre quando bactérias
anteriormente suscetiveis adquirem resisténcia a
antibiéticos por meio de mecanismos de recombi-
nacgao genética que possibilitam que elas evoluam e
se adaptem ao meio ambiente (Silva, 2019). Nessa
ultima, as mutagbes podem ocorrer durante o pro-
cesso de replicacao celular ou aquisicao de material
genético exdgeno, ja que estes genes de resisténcia
ndo estdo contidos no genoma do microrganismo,
mas sao incorporados a ele por meio de transferén-
cia génica horizontal (Spinosa et al., 2017). Essa
transferéncia horizontal de genes € um mecanismo
de recombinagéo genética, classificado de quatro
formas distintas, de acordo com a forma de aquisi-
¢ao de DNA de um outro organismo ou do ambiente,
sendo elas: conjugacao, transformacao, transdugao
e transposicgao (Teixeira et al., 2019). Essa troca ge-
nética pode ocorrer quando as bactérias interagem
ao longo das diferentes etapas da cadeia de supri-
mento de alimentos (Hughes et al., 2021).
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Quando os microrganismos sdo expostos aos
antimicrobianos, as bactérias suscetiveis sdo mor-
tas ou inibidas, enquanto as bactérias que sao intrin-
secamente resistentes ou adquiriram um traco de
resisténcia tém maiores chances de sobrevivéncia e
proliferagdo. A RAM é promovida principalmente por
meio do uso excessivo de antimicrobianos. No en-
tanto, outras praticas, como uso e dosagem inade-
quados, também contribuem para o crescimento de
fendtipos de resisténcia. Globalmente, o aumento
da prevaléncia de organismos resistentes a medica-
mentos e genes de resisténcia tém sido associados
a pressao seletiva do uso de antibidticos em am-
bientes clinicos e agropecuarios, 0 que ameaca a
saude humana e animal (Verraes et al., 2013; Pres-
tinaci et al., 2015).

Os antimicrobianos usados em sistemas agro-
pecuarios tém o potencial de promover RAM em mi-
crorganismos comensais e patégenos, com a sub-
sequente consequéncia deletéria de uma terapia
antimicrobiana fracassada para as doengas trans-
mitidas por alimentos, para as quais o tratamento
com antibioticos € necessario (Doyle et al., 2016).
Microrganismos resistentes e genes RAM s&o oni-
presentes no ambiente em torno dos sistemas de
producao pecuaria, na alimentacao animal e em so-
los. Além disso, cursos d’agua e oceanos sao reser-
vatorios para genes RAM, e ha evidéncias de troca
de genes de resisténcia a antibiéticos entre bacté-
rias do solo e patégenos clinicos e de organismos
resistentes de humanos para animais e vice-versa
(Canhill et al., 2017). Cepas de E. coli que sao ingeri-
das com alimentos podem conter genes de 3-lacta-
mase de espectro estendido (ESBL) localizados em
elementos genéticos moveis. Portanto, é possivel
que a resisténcia aos antibidticos p-lactamicos seja
transferida para patdégenos no sistema digestivo hu-
mano (Verraes et al., 2013).

Cadeia de producao

de alimentos -

Um nicho favoravel para
a transmissao de RAM

A cadeia de producédo de alimentos proporciona
ambientes ideais para o crescimento bacteriano e
pode favorecer a evolugéo e transmissdo da RAM.
Nesses ambientes, geralmente as bactérias nao
residem como células livres; em vez disso, formam
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biofilmes em superficies diversas, nas quais as bac-
térias estdo presentes em alta densidade. A matriz
concentra nutrientes e compostos que facilitam a
interacao celular e protegem as bactérias de expo-
sicdes bidticas e abidticas. Entretanto, embora os
biofiilmes possam oferecer um porto seguro para
suas bactérias residentes e protegé-las de antimi-
crobianos, eles também podem ser um nicho para
facilitar a emergéncia e transmissdo de RAM (Mad-
sen et al., 2012).

Na cadeia alimentar, a selegdo de bactérias
RAM e a transferéncia de genes RAM sao comple-
xas e podem ser influenciadas pela matriz alimentar,
pelas condigbes ambientais e pelo estado fisioldgico
da bactéria (Cahill et al., 2017). Assim, os obstacu-
los usados para controlar o crescimento de pat6-
genos em alimentos podem néo impedir a transfe-
réncia de plasmideos entre bactérias. Meervenne
e colaboradores (2015) avaliaram o efeito da tem-
peratura (7-37 °C) e da embalagem em atmosfera
modificada sobre a transferéncia de resisténcia a
antibidticos de Lactobacillus sakei para Listeria mo-
nocytogenes. Os resultados indicaram que ambos
os obstaculos (temperatura e embalagem) nao evi-
taram a transferéncia plasmidial entre as bactérias
testadas. Em outro estudo, McMahon et al. (2007)
demonstraram que o uso de agentes bacteriostati-
cos (subletais), em vez de bactericidas (letais) na
preservagao de alimentos, podem contribuir para o
desenvolvimento e a disseminagdo de RAM entre
importantes patdogenos de origem alimentar. Isso
pode ter consequéncias em alimentos minimamente
processados.

Resisténcia
antimicrobiana —

Um importante
problema de seguranca
dos alimentos

A Organizacdo das Nagbes Unidas para a Ali-
mentacao e a Agricultura (FAO) reconhece que a
cadeia alimentar proporciona inumeros nichos em
que populagdes microbianas abundam e nos quais
a RAM pode emergir e ser disseminada, e que os
alimentos desempenham um papel significativo nas
vias de transmissdo da RAM aos seres humanos.
As pressoes para a selegao de bactérias RAM na
cadeia alimentar podem ocorrer tanto em ambientes
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naturais quanto apds a exposigao a antimicrobianos
na produgdo de alimentos, incluindo pecuéaria, agri-
cultura e aquicultura (FAO, 2017).

Na pecuéria e aquicultura, os antimicrobianos
desempenham um papel fundamental no tratamento
e na prevenc¢ao de doencgas de animais. Sao também
utilizados, em baixas concentragdes, na alimentagao
animal para estimular o crescimento e a produgao.
Alémdisso, os sistemas produtivostendemasetornar
intensivos com animais sedentarios e dependentes
de alimentos concentrados, favorecendo o
aparecimento de problemas quanto ao controle da
sanidade animal e, por consequéncia, aumentando
o uso de antimicrobiano, com grande probabilidade
de desencadear o surgimento de microrganismos
resistentes. Soma-se a isso o fato de os produtos
de origem animal poderem conter bactérias RAM
devido a contaminagdo fecal durante o abate
(Morais et al., 2023). Estudos com as bactérias
zoondéticas Salmonella e Campylobacter resistentes
a antibidticos, conduzidos pelos Centros de Controle
e Prevencdo de Doengas (CDC), mostraram que a
RAM entre as cepas avaliadas foi provavelmente
o resultado do uso de antimicrobianos em animais
produtores de alimentos, e que a maioria das
infecgbes por essas bactérias RAM é adquirida
a partir da ingestdo de alimentos contaminados
(Chang et al., 2015). Contudo, vale ressaltar que
os dados sobre as concentragdes de residuos de
antimicrobianos em alimentos provenientes da
pecuaria e aquicultura sdo poucos. Alguns estudos
testaram apenas alguns agentes antimicrobianos
ou incluiram algumas espécies animais, como aves
domeésticas, frangos de corte e poedeiras, peixes e
camaroes (Gazal et al., 2020; Hassan et al., 2021).

Na produgéo agricola, face aos problemas cau-
sados por insetos, acaros, fungos e bactérias fitopa-
togénicas, o uso dessas substancias tem aumenta-
do a fim de prevenir doengas nas lavouras e também
para preservar as colheitas (Cesa-Luna et al., 2020).
No caso especifico das bacterioses, os antimicro-
bianos geralmente sdo usados de forma preventiva,
mas a aplicagdo repetida e frequente leva a sele-
¢ao e predominancia na populagdo bacteriana com
resisténcia aos principios ativos, fazendo com que
o antimicrobiano perca a eficiéncia. Cada espécie
de fruta ou hortalica pode ser afetada por uma ou
mais espécie de bactérias, que em geral € um pro-
blema na produgéo de alimentos (Maia et al., 2009).
Os produtos vegetais podem ser contaminados com
bactérias RAM durante a produgao devido a utiliza-
¢cédo de agua de irrigacdo contaminada com essas
bactérias (Verraes et al., 2013).

11

Patégenos RAM de
origem alimentar

Entre os patdgenos de origem alimentar, o foco
de atencdo da RAM esta voltado para Salmonella
spp, E. coli enteropatogénica, Campylobacter spp.,
Staphylococcus aureus e Enterococcus sp. Essas
bactérias sdo oriundas de animais e podem con-
taminar os alimentos em algum estagio da cadeia
alimentar. O uso de antibidticos no ciclo de vida des-
ses animais aumenta a probabilidade de que esses
microrganismos sejam resistentes aos antibidticos
comuns. Os alimentos de origem animal podem
constituir a principal via de transmissado de bacté-
rias resistentes e genes de resisténcia dos animais
para humanos. Entretanto, o contato direto com ani-
mais ou com o ambiente de produgéo animal, frutas
e hortalicas contaminadas por residuos animais ou
agua contaminada também podem constituir uma
via de transmiss&o. Assim, a resisténcia aos antibi-
6ticos é um desafio para a seguranga dos alimentos
(Cahill et al., 2017).

Salmonella spp. € um agente zoondtico fre-
quentemente associado as infecgcdbes em humanos.
Os sorovares mais encontrados em animais e seus
produtos sdo Salmonella Enteritidis e Salmonella
Typhimurium, sendo preocupantes as resisténcias
dessas bactérias as quinolonas e cefalosporinas,
antibidticos de importancia critica para a medicina
humana. Além disso, a multirresisténcia (resistén-
cia a mais de quatro classes de antibidticos) esta
disseminada em varios sorovares de Salmonella,
particularmente em S. Typhimurium. Os alimentos,
principalmente de origem animal, sdo um importante
reservatorio de Salmonella resistente a antibioticos
que pode ser transmitida de animais para pessoas.
Dentre os alimentos, os mais implicados nessas in-
feccdes sao tipicamente carne bovina, suina, aves,
laticinios e ovos (Lima et al., 2016; Silva et al., 2018;
Resende et al., 2021). Por ser, na maioria das vezes,
uma doencga autolimitante, o tratamento com anti-
biéticos ndo é recomendado para casos de salmo-
nelose em individuos saudaveis. Nesses casos, 0
tratamento é focado na reidratragao e reposicéo de
eletrolitos. Contudo, existem complicagdes associa-
das a infecgédo por Salmonella que podem requerer
esse tipo de terapia. E o caso dos grupos de risco,
como criangas, idosos e imunocomprometidos (Cor-
tico, 2015; Rukambile et al., 2019; Gaertner, 2024).

A campilobacteriose, causada por bactérias do
género Campylobacter, € uma das principais do-
engas bacterianas transmitidas por alimentos em
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diversos paises, alguns dos quais notificam nume-
ros superiores aos casos de salmonelose (Buiatte,
2021). As principais causas estdo associadas ao
consumo da carne de frango contaminada e ina-
dequadamente cozida, como também a praticas
incorretas de manipulagdo de alimentos, gerando
contaminagao cruzada com outros alimentos consu-
midos crus, como as saladas (Campos et al., 2015).
A maioria dos casos ¢é autolimitada e nao requer tra-
tamentos com antibiético, mas, quando necessario,
os macrolideos e as fluoroquinolonas sdo usados
como drogas de primeira linha. Se a cepa envolvida
for resistente a esses antibidticos, a escolha do an-
tibiotico é limitada, podendo ocorrer falha do trata-
mento, com maior duragdo e gravidade da doenca.
A mortalidade por campilobacteriose costuma ser
bastante baixa, mas tende a ser maior em pacientes
com comorbidades e naqueles infectados por ce-
pas resistentes a antibioticos (Panzenhagen et al.,
2016).

Cepas de Escherichia coli resistentes aos an-
timicrobianos provenientes de animais e de agua
podem contaminar os alimentos, que, ao serem
ingeridos, podem transferir resisténcia para outras
bactérias durante a passagem pelo intestino huma-
no. Se houver desenvolvimento de infec¢do a partir
dessas bactérias, o tratamento com antibiético pode
nao responder no tempo certo, resultando no pro-
longamento e aumento da gravidade da doenga.
Uma preocupagéao atual é o rapido surgimento das
cepas de E. coli produtoras de B-lactamase de es-
pectro estendido, que sdo capazes de quebrar os
antibidticos B-lactdmicos, tornando-os ineficazes.
Isso inclui penicilinas e cefalosporinas, comumen-
te usadas em hospitais e clinicas de saude como
tratamentos de primeira linha. O aumento de cepas
de E. coli produtoras de ESBL nos ultimos anos tem
sido observado em infecgdes humanas e entre bac-
térias isoladas de animais para alimentacdo, como
bovinos e aves, e particularmente frangos de corte
(Mezalira et al., 2019; Seethalakshmi et al., 2024).
Carcacgas de frango (Vasconcelos, 2017), leite cru,
queijo artesanal (Parussolo et al., 2019) e queijo Mi-
nas Frescal (Pires et al., 2019) também estéo entre
os produtos que veiculam essa bactéria.

O género Staphylococcus engloba uma
variedade de patdgenos oportunistas, sendo
Staphylococcus aureus coagulase-positiva o mais
importante clinicamente (Pasachova et al., 2019).
Uma propriedade importante desta cepa é sua
capacidade de se tornar resistente a meticilina
devido a presenga do gene mecA, que a torna
resistente as penicilinas, cefalosporinas e aos
carbapenéns (Kale; Dhawan, 2016). Staphylococcus
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aureus resistente a meticilina (MRSA) é uma das
principais causas de infeccdo em humanos. Cepas
de MRSA s&o capazes de colonizar érgaos e tecidos
em animais de producdo. Consequentemente,
podem contaminar produtos de origem animal
destinados ao consumo. Estudos relatam o
isolamento de linhagens de MRSA em diferentes
alimentos, incluindo carnes de origem bovina, suina
e de frango, além de leite, queijo e outros produtos
derivados (Silveira-Filho et al., 2014; Saka; Terzi,
2018; Alves et al., 2020; Velasquez et al., 2020).
Enterococcus sp. séo bactérias do grupo acido-
laticas (BAL) e constituem parte da microbiota
natural do trato gastrointestinal de humanos e
de varios animais, podendo ser encontradas em
diversos ambientes, como solo, agua, plantas e
alimentos (Chotinantakula et al., 2017). Esse grupo
de microrganismos possui um grande papel no que
diz respeito a fermentagéo de produtos alimenticios.
Em produtos lacteos, além da caracterizagao
sensorial, € conhecido que algumas cepas de BAL
apresentam fungdes probidticas (Lopes et al., 2023).
Contudo, algumas cepas apresentam resisténcia a
antibioticos e oferecem riscos a saude; dentre essas,
Enterococcus sp. séo intrinsecamente resistentes
a uma ampla gama de antimicrobianos, como
b-lactdmicos e aminoglicosideos. Enterococcus
resistente a vancomicina (VRE) é considerado um
nivel de ameaga grave pelo CDC, pois apenas
algumas opg¢des antimicrobianas estao disponiveis
para o tratamento de infecgbes por VRE (Centros de
Controle e Prevengao de Doengas, 2019). Algumas
cepas exibem resisténcia a trés ou mais classes
distintas de antimicrobianos, o que as classificam
como multirresistentes (Prieto et al., 2016;
Magill et al., 2018). Por sua natureza ubiqua, podem
ocorrer em uma ampla variedade de alimentos, o
que torna importante uma vigilancia frequente de
sua presenca em alimentos (Soares-Santos, 2015).

Consideracoes finais

Embora a resisténcia aos antimicrobianos seja
inerente aos microrganismos, o uso indevido ou
abusivo de antimicrobianos promove resisténcia
adicional nesses organismos. Prescritos inicial-
mente quando havia pouca opgao, os antibidticos
passaram a ser usados em excesso, tanto para
uso medicinal quanto na agropecuaria, impondo
pressao seletiva sobre bactérias anteriormente sen-
siveis para adquirir resisténcia. O que se vé é um
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crescente numero de bactérias resistentes aos anti-
microbianos, levando a uma diminuicdo na eficacia
terapéutica de alguns tratamentos com antibiéticos
€ a uma maior incidéncia de infecgcbes bacterianas
resistentes. Na cadeia alimentar, O surgimento da
RAM em patégenos veiculados por alimentos e bac-
térias indicadoras esta associado ao uso imprudente
de antimicrobianos na produgdo agropecuaria. Além
disso, do campo a mesa, os alimentos sdo expos-
tos a uma grande variedade de microrganismos que
podem carrear elementos genéticos de resisténcia
antimicrobiana. A transmissao dessa resisténcia pe-
los alimentos ja é conhecida e enfatiza a necessida-
de de controlar essa microbiota. Assim, estratégias
destinadas a reduzir ou minimizar o surgimento e
a disseminagdo de RAM no setor agropecuario tor-
nam-se urgentes em escala mundial. Sabe-se que
saneamento basico e higiene sido pré-requisitos
para o controle de perigos em alimentos e, nesse
contexto, devem ser vistos também como um requi-
sito para o controle da transmissdo de RAM. Além
disso, é essencial o controle do uso de antimicrobia-
nos em toda a cadeia de produgao do alimento, des-
de o campo até a mesa, para prevenir a resisténcia
antimicrobiana, uma vez que esse fendmeno tem
efeitos prejudiciais, tanto no setor econédmico como
social dos sistemas publicos de saude.
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