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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana (RAM)em Campylobacter constitui grave ameaga a saude publica
e a seguranga alimentar, especialmente no Brasil, um dos maiores produtores avicolas do
mundo. O objetivo desta revisao € sintetizar a literatura dos tltimos dez anos sobre a prevaléncia
de mecanismos moleculares de resisténcia de Campylobacter jejuni no territdrio nacional. A
literatura evidencia elevada prevaléncia de resisténcia as fluoroquinolonas, fortemente
associada a mutacdo T86I no gene gyr4. Para os macrolideos, principal escolha terapéutica, o
cenario ¢ complexo, com destaque para a emergéncia do gene erm(B) e a notavel frequéncia da
mutacdo A2075G. A resisténcia as tetraciclinas, mediada principalmente pelo gene tet(O),
também ¢ amplamente disseminada. Para os B-lactdmicos, embora o nivel de resisténcia
fenotipica seja frequentemente elevado, a baixa relagdo com os determinantes genéticos
conhecidos sugere o envolvimento de mecanismos complementares. As bombas de efluxo
contribuem de forma sinérgica para a resisténcia, e o seu nivel de expressdo representa um fator
determinante no fendtipo. A transferéncia horizontal de genes, facilitada por elementos
genéticos moveis, ¢ fundamental para a disseminacao da multirresisténcia. Frequentemente, a
baixa correlacdo genotipo-fendtipo e a diversidade de métodos e pontos de corte para testes
fenotipicos dificultam a padronizagdo e a vigilancia da RAM. Diante deste cenario, a vigilancia
continua e a investigacdo da dindmica de disseminagdo dos determinantes genéticos sio cruciais

para subsidiar politicas de controle e fortalecer as agdes de Saude Unica no pais.

Palavras-Chave: Campylobacter jejuni; Genes de resisténcia aos antibidticos; Vigilancia
epidemiologica; Resisténcia antimicrobiana.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) in Campylobacter constitutes a serious threat to public health
and food safety, especially in Brazil, one of the world's largest poultry producers. The aim of
this review is to synthesize the literature from the past decade on molecular resistance
mechanisms prevalence in Campylobacter jejuni in Brazil. The literature shows a high
prevalence of resistance to fluoroquinolones, strongly associated with the T861 mutation in the
gyrA gene. For macrolides, the main therapeutic choice, the scenario is complex, highlighted
by the emergence of the erm(B) gene and the notable frequency of the A2075G mutation.
Resistance to tetracyclines, primarily mediated by the fe#(O) gene, is also widely disseminated.
For B-lactams, although the high level of phenotypic resistance, the poor correlation with known
molecular mechanisms suggests the involvement of complementary genetic determinants.
Efflux pumps contribute synergistically to resistance, with their expression level being a
determining factor in the final phenotype. Horizontal gene transfer, facilitated by mobile genetic
elements, is fundamental to the dissemination of multidrug resistance. Frequently, the poor
genotype-phenotype correlation and the diversity of methods and breakpoints for phenotypic
testing hinder the standardization and surveillance of AMR. Given this scenario, continuous
surveillance and the investigation of the dissemination dynamics of genetic determinants are

crucial to inform control policies and strengthen One Health actions in the country.

KEY-WORDS: Campylobacter jejuni; Antibiotic resistance genes; Epidemiological
surveillance; Antimicrobial resistance.
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1. INTRODUCAO

C. jejuni é uma bactéria gram-negativa reconhecida como uma das principais causas de
Doenca de Transmissdo Hidrica e Alimentar (DTHA) (PARAVISI et al., 2020). Segundo 0s
Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC), estima-se que aproximadamente 448.400
casos anuais de infecgdo sejam atribuidos a isolados de Campylobacter multirresistente (CDC,
2019).

A campilobacteriose é, na maioria dos casos, uma doenca autolimitante, podendo
evoluir para quadros sistémicos que requerem o tratamento antimicrobiano (POUDEL et al.,
2022). No contexto terapéutico, 0o aumento da Resisténcia Antimicrobiana (RAM),
especialmente as fluoroquinolonas e aos macrolideos, representa um desafio para a saude
publica, uma vez que sdo as classes recomendadas para o tratamento da campilobacteriose em
humanos (ENGBERG et al., 2001; OMS, 2019). Nas ultimas duas décadas, a ocorréncia de
isolados resistentes ao ciprofloxacino praticamente dobrou (CDC, 2019), e 0 uso intensivo de
quinolonas na producédo animal pode aumentar a pressdo de selecdo para bactérias resistentes
(IOVINE & BLASER, 2004; MCDERMOTT et al., 2002).

O Brasil ocupa posicdo de destaque na producdo mundial de alimentos, representando
0 maior exportador e o segundo maior produtor de frango no mundo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE PROTEINA ANIMAL, 2023). Em resposta ao aumento da resisténcia
bacteriana, o pais aderiu, em 2018, ao Plano de Ac¢do Nacional de Prevencdo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos (PAN-BR), renovado em 2023, e vem estabelecendo
restricbes quanto ao uso de aditivos alimentares contendo antibidticos de importancia para a
salde humana (BRASIL, 2012; BRASIL, 2020; BRASIL, 2023). No entanto, a vigilancia
epidemiologica no pais permanece limitada. Campylobacter raramente € investigado
rotineiramente em surtos alimentares e ndo ha rede de controle integrada na avicultura
industrial. Essa lacuna resulta em subestimacdo da incidéncia nacional de campilobacteriose e
reforga a importancia de estudos epidemioldgicos que possibilitam compreender o real cenério
(CLEMENTE et al., 2025; FRAZAO et al., 2021; KLEINUBING et al., 2021).

Dentre as espécies de importancia clinica, C. jejuni é reconhecido como patdgeno
zoonotico, tendo a carne de aves como principal fonte de infecgdo humana (PARAVISI et al.,
2020; POUDEL et al., 2022). A contaminacdo dacarne de frango ocorre predominantemente
durante o abate, e C. jejuni demonstrou ser mais resistente as condicdes de estresse encontradas
em frigorificos do que Campylobacter coli (CLEMENTE et al., 2025; IOVINE, 2013). O

desenvolvimento da RAM em Campylobacter decorre de sua capacidade adaptativa frente a



pressao seletiva exercida pelos antibioticos, como resultado de modificagdes genéticas proprias
ou da aquisicdo de genes exdgenos (IOVINE, 2013). Estudos indicam maiores niveis de
resisténcia em isolados de origem animal em comparacéo as de origem humana, indicando risco
de transmissdo zoonoética (LI et al., 2025; MONTERO et al., 2024; TANG et al., 2020).

A resisténcia as fluoroquinolonas em Campylobacter esté associada a mutagdo T861 no
gene gyrA (GIBREEL et al., 1998). Nos macrolideos, a mutacdo A2075G no gene do rRNA
23S e a presenca do gene mével erm(B) representam os principais mecanismos (GIBREEL &
TAYLOR, 2006). A resisténcia as tetraciclinas é predominantemente mediada pelo gene de
protecdo ribossomal tet(O) (CONNELL et al., 2003), enquanto nos B-lactamicos destaca-se a
presenca de genes da familia blaOXA-61 (ZENG et al., 2014). Para os aminoglicosideos,
diferentes genes estdo envolvidos, frequentemente organizados em clusters (FABRE et al.,
2018). A bomba de efluxo CmeABC atua de forma transversal, potencializando a resisténcia a
multiplas classes de farmacos (GIBREEL et al., 2007; LIN et al., 2002).

Elementos genéticos moéveis, como transposons e sequéncias de inser¢do, desempenham
papel central na Transferéncia Horizontal de Genes (THG), possibilitando que bactérias
adquiram determinantes de resisténcia de diferentes espécies e até géneros (BUIATTE et al.,
2025). Entre esses elementos, destacam-se as ilhas gendmicas, que podem abrigar multiplos
genes de resisténcia e possibilitar a transferéncia simultanea de resisténcia a varias classes de
antimicrobianos em um dnico evento (BUIATTE et al., 2025; IOVINE, 2013).

Essa perspectiva reforca o conceito de Satde Unica, no qual as dimensdes humana,
animal e ambiental estdo interligadas (BRASIL, 2023). Compreender 0s mecanismos genéticos
e epidemioldgicos de resisténcia em Campylobacter € fundamental para subsidiar estratégias
de controle e vigilancia. A presente revisao visa compilar dados da epidemiologia molecular da
RAM em Campylobacter spp. no Brasil, descrevendo os principais mecanismos genéticos de
resisténcia para classes de antibidticos de relevancia clinica, analisando a prevaléncia nacional

e comparando-a ao panorama internacional.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Resisténcia aos aminoglicosideos
Os aminoglicosideos inibem a sintese proteica bacteriana e sdo clinicamente relevantes

para a campilobacteriose humana em infec¢@es multirresistentes (MDR) (POUDEL etal., 2022;
IOVINE, 2013). A resisténcia a essa classe € mediada, principalmente, pela modificacdo
enzimatica do farmaco, incluindo fosfotransferases (aph), nucleotidiltransferases (ant ou aad)
e acetiltransferases (aac) (FABRE et al., 2018; RAMIREZ & TOLMAKSY, 2010). O gene
aph(3’)-llla, que confere resisténcia a canamicina, € um dos mecanismos mais avaliados em
Campylobacter (IOVINE, 2013; GIBREEL et al., 2004).

Um estudo nacional, analisando 116 isolados de diferentes origens (humanos, fezes de
animais como aves e primatas, e carne de frango), identificou o gene aph(3’)-llla em 5,2% das
amostras, e o gene aadE em 2,6% (FRAZAOetal., 2021). A baixa prevaléncia dogene aph(3’)-
Illa esta alinhada a outros achados internacionais: 5,6% (11/198) em isolados de frango, gado
de corte e suino, nos Estados Unidos (HULL et al., 2021), e 4% (2/55) em frango de corte no
Equador (MONTERO et al., 2024). Na Macedonia do Norte, o gene ndo foi encontrado (0/108)
em isolados obtidos de producdo avicola (ANGELOVSKI etal., 2021). Em contraste, taxas
significativamente mais elevadas foram relatadas em isolados clinicos humanos em Taiwan
(24%; 43/179) (LIAO et al., 2022), e em uma metanalise de dados realizado na China (20,1%;
61/304) (LI etal., 2025).

Andlises com isolados resistentes evidenciam uma prevaléncia mais elevada. No Brasil,
0 gene analogo aphA-3 foi detectado nos isolados ndo suscetiveis a canamicina (7/7) obtidos na
cadeia produtiva de aves (KLEINUBING et al., 2021). De forma semelhante, WURFEL e
colaboradores (2020) analisaram 2 isolados de producdo avicola, um MDR e um suscetivel, e
encontraram o gene aph-A-3 no isolado resistente. Na China, um estudo com isolados
resistentes obtidos de humanos observou uma prevaléncia de 50% (8/16) para o gene aph(3’)-
Illa (GAO etal., 2023).

O gene sat4 codifica uma acetiltransferase capaz de conferir resisténcia a estreptotricina
(PALACIOS et al., 2024) Em um estudo realizado com 105 isolados de abatedouros e 116
genomas nacionais publicos, o gene sat4 foi identificado em 45 das amostras (20,36%),
enquanto 25,79% possuiam ao menos um dos genes aad9, aadkE ou api(3’)-llla (BUIATTE et
al., 2024). Além disso, o gene sat4 foi identificado em um isolado MDR em comparagdo com
um suscetivel (WURFEL et al., 2020). A prevaléncia do gene sat4 no Brasil foi notavelmente
superior a encontrada em outros paises. Na Alemanha, a taxa descrita foi de 9,1% (6/66) (EL-
ADAWY et al., 2023), enquanto em Taiwan foi de 6,7% (12/179) (LIAO et al., 2022) e na
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China, 6,25% (1/16) (GAO et al., 2023). Valores ainda menores foram relatados na Espanha,
com 2,5% (3/114) em isolados clinicos humanos (PALACIOSetal., 2024), e no Equador, onde
0 gene esteve ausente (0/55) (MONTERO et al., 2024).

A co-localizacdo de multiplos genes de resisténcia em clusters plasmidiais favorece a
rapida aquisicdo de multirresisténcia. No Brasil, a coocorréncia dos genes sat4, aadE, aad9 e
aphA-3 foi relatada em um Unico isolado MDR de origem avicola (WURFEL et al., 2020). Na
Alemanha, a presenca de um cluster contendo sat4, aph(3’)-llla e aadE foi identificada em
60% (6/10) dos isolados resistentes a estreptomicina (EL-ADAWY etal., 2023). Essa forma de
organizacdo gendmica representa risco pois possibilita a disseminacdo simultanea de diferentes

determinantes de resisténcia em um Unico evento de transferéncia horizontal de genes (THG).

2.2 Resisténcia as fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas, como o ciprofloxacino, sdo antimicrobianos de amplo espectro
utilizados no tratamento de diversas infec¢des, no entanto, a rdpida emergéncia e disseminagao
da resisténcia tem limitado sua prescri¢ao (CDC, 2019; ENGBERG et al., 2001). O mecanismo
molecular de RAM as fluoroquinolonas envolve a mutagdo T86I no gene gyr4, que altera a
enzima alvo do antibiotico (GIBREEL et al., 1998).

Em C. jejuni, a alta prevaléncia da mutagcdo T86I e sua forte correlagdo gendtipo-
fenotipo sao bastante documentadas. Estudos com isolados de abatedouros de aves no Brasil
identificaram niveis similares de resisténcia ao ciprofloxacino, de 94% (47/50; ARGUELLO et
al, 2016) e 95% (19/20; HUNGARO et al, 2015), com todos os isolados resistentes
apresentando a mutacdo no gene gyrd. Outros levantamentos nacionais também indicam
prevaléncia elevada. Lucio ef al (2022) identificou a mutagdo em 100% (11/11) dos isolados
de fezes de ovelha. Além disso, valores de 81,2% (65/80) (DIAS et al., 2023) e 67,8% (150/221)
(BUIATTE et al, 2024) também foram relatados em isolados de abatedouros de aves.

Andlises com isolados resistentes evidenciam valores absolutos para a mutagdo T86I
(31/31; PARAVISI et al, 2020) (23/23; KLEINUBING ef al., 2021), ambos com isolados da
cadeia de produgdo de aves. A mutagdo também foi confirmada em casos individuais no Brasil,
como em um isolado MDR de origem avicola e em um isolado clinico humano (WURFEL et
al., 2020; GOMES et al., 2025).

No cenério internacional, a prevaléncia da mutacdo T86I ¢ frequentemente ainda mais
alta. Na China, diferentes estudos relatam frequéncias que variam de 86,7% a 100% (LI ef al.,
2025; TANG et al., 2020; GAO et al.,, 2023). Valores elevados também foram encontrados no
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Equador (98%; 54/55) (MONTERO et al., 2024), Taiwan (89,9%; 161/179) (LIAO et al., 2022)
e na Espanha, com isolados clinicos humanos (88,6%; 101/114) (PALACIOS et al., 2024).

Contudo, estudos nacionais com valores inferiores também sdo descritos. Um estudo
com fontes mais diversas (humanos, animais, alimentos e ambiente) identificou a mutagdo em
58,3% (28/48) dos isolados (GOMES et al, 2019). De forma semelhante, Frazdo et al. (2021)
destacaram a mutagdo em 46,6% (54/116) dos genomas analisados, atribuindo a frequéncia a
baixa pressdo seletiva sobre os isolados amostrados. Nos Estados Unidos, prevaléncias de
52,4% (43/82) (POUDEL et al., 2022) e 23,3% (46/198) (HULL et al.,, 2021) em isolados de
animais de producdo também foram relatadas.

Diversos autores destacam correlagdo absoluta entre a presenca do marcador molecular
e a resisténcia fenotipica (DIAS et al, 2023; KLEINUBING et al., 2021). A ampla difusdo do
mecanismo pode ser justificada, em parte, pelo baixo custo adaptativo que a mutacdo T86I
impde, permitindo sua persisténcia no genoma mesmo sem pressao seletiva evidente (LUO et
al., 2005). Esse determinante, estavel e disseminado, perpetua-se nos ciclos de transmissao

entre a produgdo animal e os humanos, restringindo as opcdes terapéuticas disponiveis.

2.3  CmeABC: Um sistema de efluxo intrinseco e sinérgico

As bombas de efluxo atuam na extrusdo de compostos tdxicos, incluindo
antimicrobianos. Em Campylobacter, o operon cmeABC, codificado pelos genes cmeA, cmeB ¢
cmeC, € o principal sistema identificado, conferindo tolerancia a antibidticos e a sais biliares, o
que favorece a colonizacdo de seus hospedeiros (LIN et al, 2003; LIN et al, 2002). A
resisténcia de alto nivel em Campylobacter exige a agdo sinérgica de cmeABC com outros
mecanismos, relagdo descrita para fluoroquinolonas (LUO et al, 2003), macrolideos
(GIBREEL et al., 2007), tetraciclinas (LIN et al, 2002) e B-lactimicos (IOVINE, 2013). A
inativagdo do operon cmeABC permite reduzir a resisténcia fenotipica mesmo na presenca de
mutagdes primarias no alvo do antibiotico, evidenciando essa sinergia (GIBREEL et al., 2007).

A prevaléncia do operon cmeABC em C. jejuni apresenta um cenario elevado no Brasil.
Autores relatam frequéncias absolutas para os genes do operon (80/80; DIAS et al, 2023) e
(221/221; BUIATTE et al, 2024), alinhado com dados da Alemanha (100%; 66/66), em
isolados obtidos de perus comerciais (EL-ADAWY et al., 2023). No entanto, outros estudos
analisaram os genes de forma individual e encontraram variabilidade. Hungaro et al. (2015)
observaram cmeA em 90% (18/20), cmeB em 100% (20/20) e cmeC em 95% (19/20) dos
isolados avicolas. De forma similar, Kleinubing et al. (2021) observaram cmeA em 82,6%

(19/23), cmeB em 91,3% (21/23) e cmeC em 100% (23/23) de isolados avicolas resistentes.
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Valores bastante inferiores também foram descritos para os trés genes, como 15,3% (4/26) para
cmeA, cmeB ¢ cmeC (CLEMENTE et al., 2025).

Outros levantamentos focaram exclusivamente no gene cmeB, mais comumente
pesquisado. No Brasil, as frequéncias para este gene variam. Gomes et al. (2019) relataram
97,9% (47/48), enquanto Arguello et al. (2016) e Arguello ef al. (2015) descreveram valores
bem menores, 32% (16/50) e 15,8% (26/141), respectivamente. O cenario global para o cmeB
¢ igualmente variado, com 92,1% (105/114) na Espanha (PALACIOS et al., 2024), 63,6%
(136/214) na China (LI et al, 2025) e 19,4% (21/108) na Macedo6nia do norte (ANGELOVSKI
et al., 2021).

O sistema cmeABC apresenta notdvel plasticidade genética, com evidéncias de
Transferéncia Horizontal de Genes (THG) entre diferentes cepas e espécies de Campylobacter
(LIAO et al., 2022). Essa capacidade € relevante na formagao de biofilmes, onde o sistema atua
na extrusdo de antimicrobianos e subprodutos toxicos provenientes do metabolismo bacteriano
(ZHANG & MAH, 2008). Além disso, o papel sinérgico das bombas de efluxo evidencia como

a somatodria de mecanismos pode resultar em resisténcia de alto nivel.

2.4  Resisténcia aos p-lactamicos

Os B-lactdmicos, como penicilinas e cefalosporinas, inibem a sintese da parede celular
bacteriana e atualmente apresentam atividade limitada contra Campylobacter devido a alta
prevaléncia de resisténcia (ZENG et al., 2014; IOVINE, 2013). A resisténcia é mediada por
efluxo, alteragdo da permeabilidade e, principalmente, inativa¢do enzimatica por -lactamases
da familia OXA-61 (gene blaOXA-61) (ALFREDSON & KOROLIK, 2005; WIECZOREK &
OSEK, 2013). Contudo, a presenca do gene ndo garante resisténcia de alto nivel, pois mutacGes
na regido promotora podem induzir superexpressdo e aumentar o fenOtipo resistente
(PROIETTI et al., 2020; ZENG et al., 2014). Um estudo brasileiro verificou que todos os
resistentes possuiam o gene blaOXA-61, no entanto, parte dos isolados suscetiveis também
(HUNGARO et al., 2015). De forma semelhante, Obeng et al. (2012) observaram 0 mesmo
comportamento.

A prevaléncia do gene blaOXA-61 em C. jejuni é geralmente alta no Brasil, com taxas
de 90% (18/20) (HUNGARO et al., 2015), 65% (91/141) (ARGUELLO et al., 2015), 66,7%
(6/9) em isolados resistentes a ampicilina (KLEINUBING et al., 2021) e 47,4% (55/116)
(FRAZAO etal., 2021). Além destes, o gene foi identificado em um isolado humano (GOMES
et al., 2025) e um isolado avicola MDR (WURFEL et al., 2020). No cenario internacional, os
valores para blaOXA-61 séo igualmente elevados: 87,9% (58/66) na Alemanha (EL-ADAWY
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et al., 2023), 72,8% (83/114) na Espanha (PALACIOS et al., 2024) e 69,3% (124/179) em
Taiwan (LIAO et al., 2022).

Outros genes da familia OXA-61 também foram avaliados no Brasil. O gene blaOXA-
184 foi observado em 10,4% (23/221) (BUIATTE et al., 2024) e 8,6% (10/116) dos isolados
(FRAZAOetal., 2021). Estudos globais destacam prevaléncias ainda mais elevadas para o gene
blaOXA-184, com 27,4% (49/179) em Taiwan (LIAO et al., 2022) e 24,2% (16/66) na
Alemanha (EL-ADAWY et al., 2023). O gene blaOXA-193 também foi investigado no Brasil,
prevalente em 35,7% (79/221) dos isolados (BUIATTE et al., 2024). As frequéncias
internacionais do gene blaOXA-193 acompanham os valores nacionais, atingindo 47% (26/55)
no Equador (MONTERO et al., 2024), e 39,2% na China (LI et al., 2025).

Adicionalmente, bombas de efluxo como o operon CmeABC desempenham um papel
sinérgico crucial na manifesta¢do fenotipica de resisténcia aos -lactamicos (IOVINE, 2013).
Diante da alta resisténcia descrita, 0 uso dos B-lactdmicos em infec¢bes por Campylobacter ndo

é recomendado, reservado a demandas especificas ou protocolos experimentais.

2.5 Resisténcia aos macrolideos

Os macrolideos, especialmente a eritromicina, sdo farmacos reservados para casos
complicados de campilobacteriose, sobretudo em pediatria, onde fluoroquinolonas nio sao
indicadas (ARGUELLO et al., 2016; OMS, 2019). Os macrolideos atuam inibindo a sintese
proteica por ligagdo a subunidade ribossomal 50S. A resisténcia a classe envolve modificagdes
no farmaco e no alvo molecular, além de extrusdo por efluxo e modulacao de permeabilidade
de membrana (IOVINE, 2013; GIBREEL & TAYLOR, 2006). A mutacdo A2075G no rRNA
23S, associada a altos niveis de resisténcia, impde alto custo adaptativo a bactéria e depende de
pressdo seletiva continua (LUANGTONGKUM et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de A2075G em populacdes gerais de isolados ¢ baixa, incluindo
8,6% (19/221) (BUIATTE et al, 2024), 3,4% (4/116) (FRAZAO et al, 2021), 2,1% (1/48)
(GOMES et al.,, 2019) e 0% (0/11) (LUCIO et al., 2022). Wiirfel et al. (2020) ndo observaram
a mutacdo em um estudo comparativo entre um isolado MDR e um suscetivel. Este cenario ¢é
acompanhado internacionalmente, com 6,1% (15/246) na China (LI et al., 2025), 0,6% (1/179)
em Taiwan (LIAO et al,, 2022), 0% (0/114) na Espanha (PALACIOS et al., 2024) e 0% (0/55)
no Equador (MONTERO et al., 2024).

Contudo, a andlise de isolados resistentes evidencia uma alta correlagdo gendtipo-

fenotipo. No Brasil, estudos indicam valores de 100% (24/24) (DIAS et al., 2023), 100% (5/5)
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(KLEINUBING et al., 2021), 33% (1/3) em isolados de frangos de corte (DIAS et al., 2020).
Da mesma forma, analises globais com isolados resistentes na China relatam prevaléncias de
100% (28/28) (TANG et al., 2020) e 68,75% (11/16) (GAO et al., 2023).

Mutagdes secundarias nos genes rp/D e rplV (proteinas L4 e L22, respectivamente)
conferem resisténcia baixa a intermediaria (GIBREEL & TAYLOR, 2006;
LUANGTONGKUMetal.,2012). Para o gene rp/D, a mutagdo foi descrita no Brasil em 29,1%
(724) (DIAS et al, 2023) e 0% (0/5) (KLEINUBING et al, 2021), ambos em isolados
resistentes. Ja para o gene rp/V, a mutagdo foi observada em 54,1% (13/24) (DIAS et al., 2023)
e 0% (0/5) (KLEINUBING et al, 2021), em isolados resistentes, e em 23,9% (53/221) da
populacao geral de isolados (BUIATTE ef al, 2024). De forma curiosa, Wiirfel et al. (2020)
observaram mutagdes no gene rpll tanto no isolado suscetivel quanto no resistente. Estudos
internacionais destacam prevaléncias semelhantes para a mutacao rp/V, com 22% (12/55) no
Equador MONTERO et al., 2024) e 7,6% (5/66) na Alemanha (EL-ADAWY et al., 2023).

Uma ameaga emergente ¢ o gene movel erm(B), que modifica a estrutura do antibidtico
e confere alta resisténcia. Descrito pela primeira vez na China em 2014 (QIN et al., 2014), ele
permanece pouco prevalente no Brasil, com 0% em isolados suscetiveis (0/80; DIAS et al,
2023 e 0/48; GOMES et al., 2019), e 0% entre isolados resistentes (0/5; KLEINUBING et al.,
2021 e 0/3; DIAS et al., 2020). Internacionalmente, sua prevaléncia ¢ semelhante, com 6,4%
(17/280) na China (LI et al, 2025), 1,7% (3/179) em Taiwan (LIAO et al., 2022), 0% (0/82)
nos Estados Unidos (POUDEL et al,, 2022), 0% (0/114) na Espanha (PALACIOS et al,, 2024),
e 0% (0/16) na China, com isolados resistentes (GAO et al., 2023). Contudo, Tang et al. (2020)
observaram uma prevaléncia de 66,7% para o gene, indicando possiveis focos de pressdo
seletiva. Além disso, Jehanne et al. (2025) observaram um crescimento na prevaléncia de 2%
em 2018 para 13% em 2023, revelando emergéncia e disseminacdo do determinante.

A emergéncia de multiplos mecanismos de resisténcia aos macrolideos, especialmente
a disseminagdo de genes moveis como o erm(B), ameaca diretamente a principal linha
terapéutica da campilobacteriose. Além disso, a manifestacdo de resisténcia clinicamente
significativa a eritromicina exige uma bomba de efluxo funcional combinada com mutacdes
como a A2075G (GIBREEL et al., 2007) ou das proteinas L4 ¢ L22 (CAGLIERO et al., 2006),

tornando a vigilancia de variados mecanismos uma medida crucial para a satide publica.

2.6  Resisténcia as tetraciclinas
Acresisténcia as tetraciclinas em Campylobacter € historicamente impulsionada pelo uso

extensivo de farmacos como a oxitetraciclina na produgao animal (THAKUR & GEBREYES,
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2005). A resisténcia ¢ mediada quase que exclusivamente pelo gene tet(O), que codifica
proteinas que impedem a ligacdo do antibidtico ao ribossomo (CONNELL et al, 2003).
Variantes, como o mosaico tet(O/M/O) derivado da recombinagdo com tet(M), também podem
ocorrer (IOVINE, 2013). Além disso, quando o gene fet(O) ¢ o sistema CmeABC estao ativos
na mesma bactéria, os niveis de resisténcia tendem a ser mais altos (GIBREEL et al., 2007; LIN
et al., 2002).

Em C. jejuni, o tet(O) ¢ o principal mecanismo avaliado, com prevaléncia elevada,
especialmente na cadeia avicola. No Brasil, o gene teve uma prevaléncia de 43,7% (21/48)
(GOMES et al., 2019), 43,4% (96/221) (BUIATTE et al., 2024), 38% (44/116) (FRAZAO et
al., 2021) e 35,5% (50/141) (ARGUELLO et al., 2015). Contudo, nem sempre ha correlagdo genotipo-
fenodtipo para o gene tet(O). Analises de isolados resistentes revelam prevaléncias de 81,2% (13/16)
(KLEINUBING etal., 2021), 42,8% (12/28) (PARAVISI et al., 2020) e 40% (4/10) (HUNGARO
etal.,, 2015),assimcomo Gao etal. (2023),que encontrou o gene em apenas 43,75%(7/16) dos isolados
resistentes, indicando a possibilidade de mecanismos alternativos na resisténcia.

As taxas nacionais acompanham o cenario global, que, no entanto, ¢ bastante
heterogéneo. Prevaléncias altas sdo relatadas em paises como o Equador (95%; 52/55)
(MONTERO et al., 2024), Taiwan (81,6%; 146/179) (LIAO et al., 2022), China (79,0%;
296/374) (LI et al., 2025) e Espanha (65%; 75/114) (PALACIOS et al, 2024). Valores
intermediarios sdo vistos nos Estados Unidos (57,6%; 114/198) (HULL et al, 2021) e na
Alemanha (51,5% (34/66) (EL-ADAWY et al., 2023). Contudo, prevaléncias mais baixas
também sdo descritas, como na Macedoénia do Norte (19,4%; 21/108) (ANGELOVSKI et al.,
2021) e outro estudo nos Estados Unidos (14,6%; 12/82) (POUDEL et al., 2022).

A alta prevaléncia e persisténcia da resisténcia decorrem da estabilidade e mobilidade
do gene fet(0), frequentemente localizado em plasmideos, como o p7ef em C. jejuni, facilitando
a THG (IOVINE, 2013). No Brasil, fet(O) foi encontrado em plasmideos de 92,3% (12/13) dos
isolados resistentes (KLEINUBING et al., 2021), assim como observado na China (100%;
32/32), por Tang et al. (2020). Quando integrado ao cromossomo, o gene garante heranca
vertical estdvel, mesmo sem pressdo seletiva aparente (IOVINE, 2013). Essa estabilidade
explica, em parte, sua prevaléncia em sistemas de producdo orgéanica, onde o uso de antibioticos

ndo ¢ permitido (THAKUR & GEBREYES, 2005).



17

3. CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia antimicrobiana em Campylobacter jejuni ¢ um desafio crescente para a satde
publica, associada a producao animal e a proximidade genética entre isolados. Mecanismos
como a mutacdo T86I (fluoroquinolonas) demonstram forte correlagdo gendtipo-fendtipo. A
resisténcia a aminoglicosideos envolve multiplos mecanismos, frequentemente identificados
em clusters plasmidiais que evidenciam a THG. Genes como o fet(O) e o blaOXA-61,
relacionados a tetraciclinas e -lactdmicos, sao comuns em plasmideos e apresentam alta
frequéncia. Bombas de efluxo como a CmeABC atuam sinergicamente contra diferentes
classes. A identificagdo em isolados suscetiveis, contudo, sugere que a manifestagao
fenotipica depende de regulacdo génica e mecanismos complementares. Nos macrolideos,
mutagdes no gene do rRNA 23S predominam, embora o fendtipo possa exigir associagdo com
mutagdes secundarias € bombas de efluxo. Apesar do PAN-BR, a vigilancia de

Campylobacter no pais ¢ marcada pela subnotifica¢do, a notificacdo ndo ¢ obrigatdria, o

patdégeno raramente ¢ investigado em surtos e nao ha rede integrada de controle na avicultura.

No diagnostico, a integracdo de metodologias é fundamental. O sequenciamento
genémico completo (Whole Genome Sequencing, WGS) destaca-se por possibilitar analises
robustas, prever a resisténcia e detectar novos mecanismos. Seu uso, porém, é limitado por
questdes de infraestrutura, custo, complexidade técnica e menor eficiéncia de tecnologias de
leitura curta na deteccdo de genes plasmidiais. Técnicas como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e a PCR-RFLP séao alternativas viaveis para a deteccdo de mecanismos conhecidos.
Adicionalmente, o perfil fenotipico de resisténcia também carece de padronizacdo. Diferentes
metodologias, como difusdo em disco e determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM), podem ser empregadas. Além disso, diretrizes propostas por CLSI (Clinical &
Laboratory Standards Institute) e EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) utilizam pontos de corte diferentes, dificultando a comparabilidade e a
reprodutibilidade dos dados.

Diante da alta prevaléncia e diversidade da resisténcia em Campylobacter, é
imprescindivel implementar estratégias de controle para reduzir a pressao seletiva na producéo
animal, fortalecer a vigilancia integrada e harmonizar os métodos diagndsticos. A efetiva
contencdo de Campylobacter multirresistente e a preservacdo de antimicrobianos de uso
humano dependerdoda articulacdo entre politicas publicas, monitoramento continuo e pesquisa

aplicada.
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