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SAMPAIO, ARYELE NUNES DA CRUZ. Uma abordagem em One Health para
estabelecer as potenciais rotas de distribuicdo de resisténcia a antibiéticos em uma
cadeia de producéo de carne suina. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho” (UNESP), 95 p.

Resumo

O objetivo do estudo foi determinar a frequéncia, perfil fenotipico e multirresisténcia
aos antimicrobianos, producéo de Beta-lactamases de Espectro Estendido (ESBL) e
comparar o perfil fenotipico de resisténcia de isolados de Escherichia coli da cadeia
produtiva de suinos, bem como a comparacado do perfil fenotipico dos isolados entre
os diferentes tipos de amostras. Para tanto, foram coletadas um total de 622 amostras
de carcacas e fezes suinas, cortes comerciais, ambiente e fezes de funcionarios de
um abatedouro de suinos certificado pelo Servico de Inspecao Federal, localizado na
microrregido de Avaré, estado de Sao Paulo, Brasil. 73,6 % das amostras foram
positivas e 1260 isolados de E. coli foram obtidos das amostras. Nenhum isolado foi
obtido de amostras de agua. Para o teste de disco-difusdo em agar, foram utilizados
12 antimicrobianos: amoxicilina, ceftiofur, ceftazidima, cefotaxima, imipenem,
aztreonam, gentamicina, tetraciclina, ciprofloxacino, sulfametoxazol com trimetoprima,
cloranfenicol e azitromicina. Para confirmacéo da producédo de ESBL, os isolados de
E. coli foram submetidos ao teste de sinergismo de disco duplo utilizando cefotaxima,
ceftazidima e amoxicilina com acido clavulanico. Observou-se alta frequéncia de
resisténcia a cinco classes de antimicrobianos representadas pelos farmacos
amoxicilina, gentamicina, tetraciclina sulfametoxazol com trimetorpima e cloranfenicol.
Do total de isolados de E. coli, 80,71 % apresentaram perfil de multidroga resisténcia
(MDR). Todos isolados produtores de ESBL tiveram perfil MDR e foram 100 %
resistentes a amoxicilina, tetracilina e cloranfenicol. Os isolados de amostras de fezes
humanas se destacaram com menores chances de serem MDR em referéncia as
demais origens amostrais. Para a analise do dendrograma, os isolados de E. coli
apresentaram uma diversidade dos perfis de resisténcia nas varidveis amostrais nao
ocorrendo um agrupamento em clusteres segundo as origens das amostras, com
excecdao dos isolados de fezes humanas que tenderam a se agruparem, evidenciando
a menor resisténcia antimicrobiana (RAM) dessa variavel amostral em relacdo as
demais. A resisténcia antimicrobiana é uma questao importante para a saude publica
e uma abordagem ampla e multidisciplinar € essencial para reduzir 0s riscos em um
contexto de Saude Unica.

Palavras-chave: Enterobactérias; ESBL; resisténcia multipla aos antimicrobianos;

suideos.



SAMPAIO, ARYELE NUNES DA CRUZ. An One Health approach to establish potential
routes of antimicrobial resistance in a pork production chain. Msc. Degree Qualification
— Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP), 95 p.

Abstract

The aim of the study was to determine the frequency, phenotypic profile, resistance
and multiresistance to antimicrobials and production of Extended Spectrum Beta-
lactamases (ESBLs) of Escherichia coli isolates from the swine production chain, as
well as comparing the resistance profile of isolates among different types of samples.
For this purpose, a total of 622 samples of swine carcasses from different stages of
slaughter process (n=400), swine feces (n=100), commercial cuts (n=45), environment
(n=67) and feces from employees (n=10) of a pig slaughterhouse certified by the
Federal Inspection Service, located in S&o Paulo state, Brazil, were collected. From
these, 73,6 % were positive and 1260 E. coli isolates were obtained from samples. No
isolates were obtained from water samples. The agar disk diffusion test, with 12
antimicrobials was used named: amoxicillin, ceftiofur, ceftazidime, cefotaxime,
imipenem, aztreonam, gentamicin, tetracycline, ciprofloxacin, sulfamethoxazole with
trimethoprim, chloramphenicol and azithromycin. To confirm the production of ESBLS,
E. coli isolates were submitted to a double-disk synergism test with cefotaxime,
ceftazidime and amoxicillin with clavulanic acid. There was a high resistance frequency
for five classes of antimicrobials (amoxicillin, gentamicin, tetracycline
sulfamethoxazole with trimethoprim and chloramphenicol). Of all isolates, 80.71 %
were multidrug-resistant (MDR). Every ESBL producing isolate was MDR and resistant
to amoxicillin, tetracycline and chloramphenicol. Isolates from human feces samples
had less chances of being MDR than samples from other sources. A diversity of
resistance profiles was verified within the samples, not clustering according to samples
sources, with the exception of human feces isolates that tended to cluster, evidencing
lower antimicrobial resistance (AMR) of these samples. In this study, high rates of
multidrug resistance and ESBL-producing strains were observed in Escherichia coli.
Antimicrobial resistance is of paramount importance for Public Health and a broad and
multidisciplinary approach is essential for reducing risks in the one health context.

Keywords: enterobacterias; ESBL; multidrug-resistant; pigs.
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1 INTRODUCAO

Agéncias globais para a protecédo da saude, como a Organizacao Mundial da
Saude (OMS) e a Organizacao Mundial da Saude Animal (OIE), reconhecem que a
resisténcia antimicrobiana (RAM) é um problema global que remete a estratégias
interdisciplinares e integrativas de promoc¢do a saude, em que a salude humana e
animal (animais domésticos e de vida selvagem) sdo interdependentes e vinculadas
a saude dos ecossistemas (Lerner & Berg, 2015; Tiedje et al., 2019). Esta forma de
abordagem é conhecida atualmente como “One Health” (Saude Unica).

A RAM pode ocorrer de forma natural, com o passar do tempo e geralmente
esta relacionada as alteracfes genéticas dos microrganismos (OMS, 2020).

Escherichia coli foi classificada como um patégeno que representa ameaca a
saude publica pela RAM generalizada (OMS, 2003). A cadeia suina de producao, tem
sido relacionada como potencial reservatorio de E. coli multirresistentes. Essa
disseminacdo tem sido associada as cepas portadoras de material genético movel,
como plasmideos, que possuem a capacidade de transferir esses genes de
resisténcia para cepas de E. coli e outras bactérias, além da aquisicdo de genes de
outros microrganismos por conjugacao. Isso faz com que essa bactéria seja
considerada um biomarcador para o monitoramento de RAM, o que a torna um
microrganismo de importancia no contexto da Satde Unica (Ewers et al., 2012; Zheng
et al., 2012; Haenni et al., 2016; Brisola, 2018; Barillia et al., 2019).

Devido a preocupacdo com a selecdo e emergéncia de microrganismos
resistentes aos antibidticos e seu impacto na saude humana e animal, a utilizacdo
desses farmacos na producdo animal passou a ser questionada a partir do final da
década de 60 (Aarestrup, 2005; Maron et al., 2013).

Na produgdo de suinos, uma situagdo comum no Brasil, é a inclusdo de
antimicrobianos como acgéao terapéutica e promotores de crescimento utilizando como
vias de administracdo a injecdo muscular, alimentos e agua. Essa presséo seletiva
sobre o0s microrganismos pode ter impulsionado o desenvolvimento de
microrganismos resistentes aos farmacos utilizados na producdo animal (Lancini,
1994; Moreno et al, 2000; Threlfall et al., 2000; Aarestrup, 2005; Shobrak et al., 2014;
Founou et al., 2016; Scott et al., 2018; Kich et al., 2021). Entretanto, dados que
revelam a quantidade de antimicrobianos utilizados na suinocultura intensiva brasileira

SA0 escassos.
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Os procedimentos de abate desempenham um papel de grande relevancia na
contaminagao por microrganismos uma vez que podem levar a disseminacdo de
cepas resistentes ao longo da cadeia. Considerado um ponto critico no abate de
suinos, a evisceracdo aumenta as chances de contaminacdo na linha de abate
podendo ocorrer contaminacdo cruzada, quando ocorre 0 extravasamento de
conteudo fecal de forma acidental entrando em contato com a carcacga e suas partes,
orgaos e equipamentos. Utensilios como facas e chairas ou maos de colaboradores
podem disseminar a contaminacgéao (Franco, 2002; Rostagno et al., 2003).

Em virtude da relevancia da temética em questdo, como um dos grandes
desafios para saude publica atualmente e nos préximos anos, e 0 aumento da RAM
como um problema global emergente, que além de afetar a saide humana e animal,
impBe encargos sociais, econdbmicos e prejuizos ambientais, portanto, sendo
necessaria uma abordagem ampla e multidisciplinar de modo a reduzir os riscos a

saude humana, animal e ambiental (Queenan et al., 2016; Nguyen-Viet et al., 2017).
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1 CONCLUSOES GERAIS

Altas frequéncias de E. coli foram observadas neste estudo, sendo isoladas de
todos os diferentes tipos de amostras (73,6 %), com excecdo da 4gua. Houve uma
alta resisténcia geral aos antimicrobianos: tetraciclina, amoxicilina, cloranfenicol e
sulfametoxazol com trimetoprima, antibiéticos utilizados na medicina humana e
veterinaria, o que demonstra ser uma preocupacao a saude publica servindo de alerta
para a importancia que a exposi¢cao no decorrer dos anos aos antimicrobianos de
forma néo controlada poderad agravar o critico cendrio existente. O que torna o
problema ainda mais alarmante, foi a positividade de isolados produtores de enzimas
beta-lactamases de espectro estendido obtidos de amostras de carcacas suinas
durante os procedimentos de abate na industria. Apenas 19,36 % dos isolados ndo
apresentaram perfil multidroga resistente. Entretanto, isolados de fezes humanas
apresentaram baixa frequéncia de resisténcia aos antimicrobianos indicando que
mesmo com toda a pressdo e selecdo de cepas resistentes pela exposicdo aos
antimicrobiansos, os isolados de E. coli advindos dessas amostras ainda néo
apresentam perfil de multirresisténcia, exprimindo a ideia de que ainda ha tempo
conter a resisténcia antimicrobiana e evitar a indisponibilidade de antimicrobianos
efetivos no tratamento de humanos e animais. Os isolados de Escherichia coli
apresentaram uma diversidade dos perfis de resisténcia nas variaveis amostrais nao
ocorrendo um agrupamento em clusteres segundo as origens das amostras, com
excecdo dos isolados de fezes humanas que tenderam a se agrupar, evidenciando a
menor resisténcia dessa varidvel amostral em relacdo as demais. Novos estudos
devem ser realizados possibilitando a identificagcdo completa dos genes e mecanismos

de resisténcia presentes nos isolados.
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