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RESUMO

Os antibidticos séo substancias naturais, sintéticas ou semi - sintéticas, que
inibem o crescimento bacteriano. Estes medicamentos s&o classificados como
bactericidas ou bacteriostaticos. Os bactericidas matam o microrganismo
diretamente e os bacteriostaticos impedem seu crescimento. A utilizagéo
desses medicamentos ao longo dos anos acarretou o surgimento de bactérias
resistentes, o que estad preocupando a comunidade médica uma vez que, O
tratamento realizado com estes farmacos ndc obtém eficacia. Faz — se
necessario realizar novas pesquisas para desenvolver novos medicamentos
para assim obter um excelente resultado contra estas bactérias.

O presente trabalho teve como objetivo testar a susceptibilidade de cepas de
Escherichia coli, isoladas de agua, camardes de cultivo e de amostras de
sedimento de viveiros de fazendas de carcinicultura a diferentes antibioticos.
Em laboratério, os testes de antibiograma foram realizados através do método
de difus&o (Teste de Kirbey-Bauer) e os antibidticos utilizados foram: ampicilina
(AMP), tetraciclina (TET), imipenem (IMP), ciprofloxacin (CIP), nitrofurantoina
(NIT), sulfazotrim (SUT), cefoxetina (CFQO) e acido nalidixico (NAL).

Os antibiéticos que apresentaram maior eficiéncia para as 35 cepas de
Escherichia coli analisadas foram: SUT (100%), NAL (97,14 %), CIP (91,43%),
IMP (85,71%), CFO (82,86%), TET (80,00%), NIT (77,14%) e a AMP (62,86%).
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Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli, isoladas de agua, camarao
e sedimento de viveiros de trés fazendas do Estado do Ceara, a diferentes

antimicrobianos.

Edirsana Maria Ribeiro de Carvalho
1 INTRODUCAO

O cultivo de camardes marinhos vem se intensificando no mundo, sendo
implantado com sucesso em paises como Equador, México, Panama, Tailéndia
e Estados Unidos. No Brasil este tipo de cultivo € encontrado na Regiédo
Nordeste, basicamente nos Estados do Ceara, Paraiba, Rio Grande do Norte e
Piaui. Em 2003, as margens do Rio Jaguaribe, no Ceara, a carcinicultura
ocupava uma area de 350, 48 hectares, numa regido sem influéncia de agua
salina, onde a agua também é utilizada para a irrigacdo de arroz e banana
(VALENCA; MENDES, 2004).

Devido ao crescimento da atividade, garantir a boa qualidade do
camarac que chega & mesa dos consumidores € de extrema importancia para
os carcinicultores. Esta qualidade esta diretamente ligada a qualidade da agua
utilizada no cultivo, proveniente de estuarios, rios, lagos, que podem sofrer
constantes contaminagbes por residuos domésticos e industriais e por
microrganismos (TORTORA et al., 2000).

Um dos agentes etiolégicos das infeccbes entéricas € a bactéria
Escherichia coli que, presente em aguas ou alimentos, indica uma
contaminac&o de origem fecal e um possivel risco a saude (TORRES, 2004).
Sendo a principal representante do grupo dos coliformes fecais, Escherichia
coli € uma bactéria indicadora de contaminagéo fecal recente e da eventual
presenca de organismos patogénicos (TORRES, 2004; BRASIL, 2005) sendo
bastante estudada. Segundo Torres, (2004) e Campos & Trabulsi, (1999),
E.coli esta dividida em seis categorias: E coli enteropatogénica (EPEC), E coli
enterototoxigénica (ETEC), E coli enteroinvasora (EIEC), E coli entero-
hemorragica (EHEC), E coli enteroagregativa (EAGgEC ou EAEC) e E coli
difusamente aderente (DAEC).
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Enquanto a maioria das cepas de E coli ndo causa doencas ao homem,
algumas possuem fatores de viruléncia e podem ser uma ameaca a vida
(TORRES, 2004; GRANT et al., 1996).

A resisténcia crescente das bactérias patogénicas aos antimicrobianos
tem causado preocupacgdo ao mundo cientifico. E dito que o uso generalizado
de agentes antimicrobianos na produgdo animal pode promover o
desenvolvimento de bactérias resistentes ou de genes resistentes que possam
ser transferidos para bactérias causadoras de doencas ao homem (WEGENER
et al, 1997).

O indice de cepas bacterianas resistentes a antibiéticos no ambiente
aquatico tem aumentado desde a década de 70 do século passado. Este &
resultante do uso indiscriminado dos mesmos na profilaxia ou terapéutica
humana e animal ou ainda para implementar a producdo de alimento. Esse
aumento é consequéncia também da disseminacdo de plasmidios, que
possuem genes de resisténcia, proporcionando uma maior flexibilidade
genética em populagbes microbianas para adaptacdes e sobrevivéncia em
ambientes hostis (CARDONHA, et al., 2005).

Dentro deste contexto o objetivo desta pesquisa é testar a
suscetibilidade antimicrobiana das cepas de Escherichia coli, isoladas de agua,

de camaréo de cultivo e de sedimento de viveiro a diferentes antimicrobianos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Historico dos antibioticos

O inicio da histéria dos antibidticos data do século XIX. O primeiro termo
aplicado a esses medicamentos foi usado no ano de 1889, quando Vuiliemin os
denominou de “antibiose” o que definia 0 antagonismo dos seres vivos em
geral. O nome antibibtico foi utilizado por Waksman em 1942, e meio século
depois, Vuillemin redefiniu o termo antibiético como substancia produzida por
microrganismos (bactérias, fungos, actinomicetos). Alguns autores dividem a
histéria dos antibiéticos em trés grandes eras. A primeira esta relacionada com
a era dos alcaldides em 1619 de onde provém os primeiros registros do
sucesso do tratamento da maléria com extrato de chiconha e do tratamento de
disenteria amebiana com raiz de ipecacuanha. A segunda era, conhecida como
a era dos compostos sintéticos, foi marcada pela descoberta do salvarsan por
Paul Ehrilch (Alemanha) em 1909 para o tratamento de tripanossomas e outros
protozoarios. Um ano depois (1910), Ehrilch testou o composto arsénio e viu
que ele era ativo contra o treponema causador da sifilis. O composto foi
utilizado para esse tratamento até 1940, quando foi substituido pela penicilina
(SERRA, 2004).

Em 1929, o microbiologista Alexander Fleming, notou um fenémeno
estranho em uma placa de agar inoculada com Staphylococcus aureus. A placa
tinha sido contaminada com um fungo e Fleming observou que havia uma
grande zona clara ao redor da colénia do fungo, indicando que este tinha
produzido uma substancia que inibiu o crescimento da bactéria. A partir dai o
pesquisador se dedicou ao isolamento e a identificacdo do fungo e ao estudo
de sua acdo. Ele denominou a substancia produzida pelo fungo como penicilina
(PELCZAR et al.,1996).

Muitos estudos feitos com a penicilina, durante a Segunda Guerra
Mundial, perderam — se, pois circulavam de forma secreta e obscura. Dessa
forma, a penicilina descoberta em 1929 e com seu uso clinico definido em
1940, deu origem a mais variada e mais utilizada classe de antibibticos: os —

lactamicos.
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A terceira era ficou conhecida como a era moderna dos antibiéticos,
marcada pelo controle das infecgdes por estreptococos e pneumococos com O
uso que ja vinha sendo feito das sulfanamidas. Alguns autores marcam a
entrada dessa era como, o inicio do uso clinico das sulfonilamidas, em 1936.
No final da década de 1940, comecaram a surgir cepas resistentes a
sulfonamida de estreptococos hemoliticos, gonococos e pneumococos
(SERRA, 2004).

2.2 Classificacao dos antibioticos de acordo com sua geragao

Segundo Strohl & Rouse (2004), os antibidticos sdo classificados de
acordo com sua geracdo. Temos por exemplo as Cefalosporinas, as da
primeira geracdo s&o primariamente contra os organismos gram — positivos e
apresentam atividade limitada para as bactérias gram — negativas;, os da
segunda geracdo apresentam uma elevada atividade contra as gram -
positivas; ja os da terceira geracdo, apresenta atividade significantemente
aumentada para bacilos gram-negativos e os da quarta geracdo, possuem um
grande espectro de atividade tanto contra organismo gram-negativos como

gram- positivos.

2.3 Métodos de Agdo dos Antibiéticos

A esséncia da quimioterapia é a toxicidade seletiva — matar ou inibir o
microrganismo sem afetar o hospedeiro. Os antibidticos e os quimioterapicos
interferem em diferentes atividades da célula bacteriana, causando a morte ou
somente inibindo o crescimento. Os primeiros sdo chamados de bactericidas e
os segundos de bacteriostaticos. Existem alguns antibiéticos que se
enquadram nas duas categorias, isto é tanto podem ser bacteriostaticos como
também bactericidas para determinadas espécies de bactérias (TRABULSI;
ALTTERTHUM, 2005).

Um fator que interfere na toxidade seletiva de acdo das drogas
antimicrobianas ocorre ao nivel da camada externa de lipopolissacarideo das
bactérias gram - negativas e nas porinas, que formam canais de
abastecimento de agua através desta camada (TORTORA et al., 2000).
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Segundo Trabulsi e Alterthum (2005) as interacdes dos antibacterianos
podem ocorrer ao nivel de parede (estrutura e biossintese), na membrana
citoplasmatica (estrutura e fun¢éo), na sintese de proteinas e na sintese dos

acidos nucléicos. Os mecanismos de agdo sdo os seguintes:
e Antibacterianos que atuam na parede:

Os antibiéticos que atuam neste nivel séo os B — lactamicos. A sintese
da camada peptidioglicano pode ser dividida em trés etapas: uma ocorrendo no
citoplasma, a outra na membrana citoplasmatica e a terceira, externamente na
membrana. E nesta terceira etapa que esse tipo de antibidtico atua.
Antigamente, pensava-se que esses antibidticos impediam apenas a unido das
cadeias peptidicas, competindo para isto com as transpeptidases responsaveis
pela sua unido. Hoje sabemos que esta agéo, embora realmente exista e seja
importante, & apenas uma entre varias ouiras. Estes novos conhecimentos
surgiram com a descoberta das chamadas proteinas fixadoras de penicilinas,
em consequéncia de estudos sobre algumas enzimas bacterianas,

denominadas autolisinas.
e Antibacterianos que atuam ao nivel da membrana citoplasmaética:

Os antibiéticos encarregados desta fungdo assemelham — se aos
detergentes catidnicos, pois possuem em sua molécula um agrupamento
basico (NH"; ) e de uma cadeia lateral de &cido graxo. Quando este tipo de
medicamento atinge a membrana citoplasmaética, o acido graxo mergulha na
sua parte lipidica e a porgéo basica permanece na superficie. A partir dai,
ocorre uma intercalacdo das moléculas do antibidtico com a membrana

provocando assim sua desorganizagdo, com a saida dos componentes
V;;R\A UE\

(i \owect\sim"‘mﬁ
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e Antibacterianos que interferem na sintese de proteinas:

Esses antibidticos agem ao nivel dos ribossomos, impedindo a sintese

protéica por diferentes mecanismos.

Segundo Tavares, (2001), a sintese protéica pode sofrer interferéncia
em varias fases do seu desenvolvimento: na formagcdo dos RNA (RNA-
mensageiro, RNA-ribossomo e RNA de transporte); na fixacdo do RNA-m ao
ribossomo, por alteragdes no ribossomo; na fixagdo do RNA-t ao ribossomo.

Alguns antibidticos como a tetraciclina, bloqueiam a sintese de
proteinas, pois atuam se fixando & subunidade 30S, impedindo a fixacdo dos
RNA transportadores (t-RNA) ao ribossomo. Assim, n&o ocorre incorporacio de
novos aminodacidos e a cadeia pepitidica ndo se forma.

Ja outros antibiéticos como cloranfenicol, impedem a unido dos
aminoécidos pela a inibicdo da peptidiltransferase (Trabulsi; Alterthum, 2005);
outros se fixam na subunidade 50S, impedindo os movimentos dée

translocacéo.

e Antibacterianos que interferem na sintese de DNA:

Os antibiéticos que agem ao nivel de sintese de DNA combinam-se com
o RNA-polimerase, bloqueando a transcricdo do DNA. Estudos mais recentes
tém mostrado que os derivados quinolénicos também interferem com a sintese
de DNA, inibindo a acéo das girases. A fun¢do destas enzimas & promover o
enrolamento e desenrolamento da molécula de DNA para que ocupe o menor

espaco dentro da célula
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2.4 Resisténcia Bacteriana

A resisténcia bacteriana € um fendmeno genético que relaciona a
existéncia de genes contidos nos microrganismos. Esses codificam diferentes
mecanismos bioquimicos que impedem a acéo de uma droga (Tavares, 2001).
Segundo Pelczar et al. (1996), os genes de resisténcia a antibidticos est&o
localizados nos plasmidios R, em E.coli. Os plasmidios podem ser facilmente
transferidos para outras células através da conjugacdo. Segundo Tavares
(2001) os tipos de resisténcias sdo as seguintes: natural, adquirida, por

mutacdes cromossdémicas, transferiveis e induzida.

s Resisténcia natural

Esse tipo de resisténcia também é conhecido como intrinseca, e
caracteriza-se por ter um carater hereditério. Ela é transferida verticalmente
para células-filhnas, comandada por genes cromossdmicos. Estes
determinam na célula a auséncia de receptores para a ac&o dos antibidticos
ou se deve a existéncia de estruturas e mecanismos que impedem a acéo

da droga.

e Resisténcia adquirida

Esse tipc de resisténcia resulta na modificagdo da estrutura do
funcionamento da célula bacteriana, as quais s&o decorrentes de fatores
genéticos adquiridos por mecanismos que alteram 0s cromossomos
bacterianos ou afetam elementos extracromossémicos formados por
segmentos de DNA, denominados de plasmidios. Pode ser adquirida através
de mutacGes ou pela transferéncia de genes de resisténcia de uma célula para

outra.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 8

e Resisténcia por mutacéo ou cromossémica

A resisténcia de bactérias as drogas pode ocorrer devido ao
surgimento do fenébmeno de mutagdo espontédnea sendo geralmente simples
(isto &, para um tipo de drogas). Isso ocorre na divisdo celular, acarretando um
erro de cépia na sequéncia de bases (codons) do DNA, responsavel pelo
coédigo genético. Esse tipo de resisténcia é transferido verticalmente pela
célula-mé&e as suas descendentes, apresentando um mutante resistente ao

nivel de resisténcia variavel a um dado antibibtico.

e Resisténcia transferivel

Esse tipo de resisténcia pode ocorrer por quatro mecanismos basicos:
transformacédo, transducéo, conjugacao, transposicéo. A transformacdo € um
mecanismo de captacédo de resisténcia, onde uma célula receptora, do DNA
soluvel proveniente de uma parte ou de todo cromossomo ou plasmidio
liberado no meio por uma bactéria doadora, sendo parte transferida
incorporada ao cromossomo ou plasmidio da célula. Dessa maneira, a bactéria
torna-se resistente ao antibiético. Ja a transducéo, consiste na transferéncia de
material genético de uma bactéria para outra por meios dos bacteriéfagos. S6
ocorre em bactérias de uma mesma espécie. Na conjugacdo a transferéncia
ocorre através de um contato fisico entre elas, sendo realizado pela fimbria
sexual ou diretamente pelo contato de uma célula com a outra (Figura 1). Na
transposicdo €& a transferéncia de um plasmidio para outro, para um
cromossomo ou para um bacteriéfago, dentro de uma célula. Essa
transferéncia € papel dos transposonos a existéncia deles explica a
possibilidade dos plasmidios apresentarem multiplos genes de resisténcia, ao

captarem genes de diferentes fontes.
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Fonte: hitp:/wwaw. itadiba. comiupe/ 1887

e Resisténcia induzida

Um tipo particular de resisténcia € a induzida pelo uso de antibidticos.
Este tipo resulta de genes presentes no cromossomo bacteriano e que
normalmente ndo expressam sua caracteristica devido a presenca na célula
de substancias repressoras. Ela se manifesta geralmente por inducio de
enzimas, que é provocada ou aumentada pela presenca do antimicrobiano
(TAVARES, 2001).
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2.5 Resisténcia a R-Lactamase por presenca de ESBL

A resisténcia a antibidticos R-lactdmicos na familia Enterobacteriaceae,
tem aumentado tanto no ambiente hospitalar quanto na comunidade. A
inativacdo desses antimicrobianos por enzimas R-lactamases, € o principal
mecanismo de resisténcia em bacilos Gram-negativos (ROCHA; DARINI,
2002).

Segundo Jea (2005), existe uma grande variedade de mecanismos de
resisténcia aos antibidticos R-lactédmicos, 0 mecanismo mais importante neste
tipo de resisténcia é a producéo de R-lactamases. Essas sdo enzimas capazes
de hidrolisar o anel R-lactamico de penicilinas, como mostra a Figura 2,
cefalosporinas e outros antibiéticos, deixando estes inativos. As ESBL (Beta —
lactamases de Espectro Estendido) s&o encontradas mais freqlentemente em
algumas bactérias Gram-negativas, principalmente em amostras de
Escherichia coli e Klebsiella pneumonie, e constituem um problema cada vez
mais comum, trazendo sérias consequéncias terapéuticas. Trata-se de uma
potente enzima mediada por genes localizados em plasmidios e, portanto com
facilidade de se disseminar rapidamente para outras bactérias da familia
Enterobactericeae.

A deteccdo dos organismos produtores dessas enzimas pode ser de
dificil realizacdo, quando se utiliza a concentracéo inibitéria minima (MIC) ou a
técnica de difusdo de discos, uma vez que a presenca de ESBL (Beta —
lactamases de Espectro Estendido) na célula bacteriana pode ndo produzir
uma resisténcia fenotipica (SANTOS, 2003).

N i HC - CH 3 CH-CH 1o ~{CH==CH=-

—CHOH « =N —CHO-C W —CHOH + € N
= : : AW

] AR ] 3R J
F 0 0 7 0 0

i1 actamase s f-Lactamase pLiclasase
Figura 2: Demonstracédo da quebra da B-lactamase pela Penicilina.
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Atualmente, existe grande preocupacdo a respeito da crescente

resisténcia que muitas bactérias exibem a diversos antibiéticos. Dentre os



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 11

mecanismos que levam a resisténcia bacteriana, a inativacdo dos
antimicrobianos por enzimas, é a principal. Neste contexto, considera-se que a
producdo de enzimas denominadas de R-lactamases seja a maior causa de

resisténcia aos antimicrobianos R-lactamicos.

2.6 Fatores que afetam a atividade antimicrobiana:

Segundo Brook et.al. (1995), existem alguns fatores que afetam a
atividade antimicrobiana, devido a isto € necessario considerar os seguintes
aspectos uma vez que influenciam significativamente nos resultados dos

testes.

a) pH do Meio Ambiente: Existem alguns farmacos que sdo mais ativos
em pH &cido, ja outros exibem maior eficiéncia em pH alcalino.

b) Estabilidade do Farmaco: Na temperatura da estufa, varios agentes
microbianos perdem sua atividade. A clorotetraciclina € rapidamente
inativada; as penicilinas sofrem inativagbes mais lentas, enquanto os
aminoglicosidios, o cloranfenicol e a ciprofloxacina mostram-se muito
estaveis por longos periodos de tempo.

c) Tamanho do inéculo: Em geral, quanto maior o inéculo bacteriano,
menor a “sensibilidade aparente do microrganismo”. Além disso, &€ mais
provavel o aparecimento de um mutante resistente em grandes
populacbes.

d) Tempo de Incubagdo: Em muitos casos, os microrganismos ndo s&o
destruidos, mas apenas inibidos apds a curta exposicdo aos agentes
antimicrobianos. Quanto mais prolongada a incubagdo, maior a
probabilidade de desenvolvimento de mutantes resistentes ou da
multiplicagdo de membros menos suscetiveis da populagédo
antimicrobiana.

e) Atividade Metabdlica dos Microrganismos: Os microrganismos em
crescimento ativo e rapido s&o mais sensiveis a agéo farmacologica do
que na fase de repouso. Os microrganismos metabolicamente inativos
que sobrevivem a exposicdo prolongada dos antibiéticos produzem

progénie ao mesmo.
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2.7 Perigos do uso Indiscriminado dos Antibiéticos

Ha grande preocupacdo da comunidade médica em relacdo a
automedicacao, pois as pessoas usam os antibidticos de forma indiscriminada.
Cada infeccdo € necessaria um determinado antibiético e o uso incorreto
desses medicamentos, acarretam o surgimento de bactérias resistentes
(LEAO,1999).

Segundo Pelczar et al, (1996), atualmente o desenvolvimento de
resisténcia pode ser minimizado da seguinte maneira:

a) Evitar o uso indiscriminado de antibioticos que tém provavelmente
pouco ou nenhum valor terapéutico;

b) Utilizar dosagens suficientemente altas de um antibiético
apropriado para dominar a infecgéo rapidamente. Quanto menor a
capacidade de um patdégeno multiplicar-se, menor a chance de
surgir um mutante resistente.

c¢) Utilizar uma combinac&o de antibiéticos de eficiéncia comprovada
para dominar uma infec¢éo rapidamente. E muito mais dificil um
microrganismo tornar-se resistente contra dois antibiéticos
simultaneamente do que apenas contra um;

d) Mudar para um antibiético diferente t&o logo um organismo

mostre sinais de resisténcia.
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2.8 Controle da resisténcia bacteriana

Segundo Wannmacher (2004), existem algumas medidas que podem

evitar ou até mesmo diminuir a resisténcia bacteriana:

a) Desenvolvimento de novos medicamentos;

b) Desenvolvimento de vacinas;

c) Deteccgéo do perfil de resisténcia microbianas nos hospitais;

d) Implementacdo de medidas de controle em hospitais;

e) Uso de antibiéticos somente por prescricdo médica;

f) Manutengao da qualidade de laboratérios de analises microbiolégicas.

2.9 Grupo coliforme:

O grupo coliforme fecal é restrito aos organismos que crescem no trato
intestinal do homem e de animais de sangue quente. Fazem parte desse grupo
pelo menos trés géneros: Escherichia, Klebsiella e Enterobacter
(TORRES,2004).

Segundo Vieira (2004), as bactérias do grupo coliforme séo
consideradas como indicadoras de contaminacdo fecal em aguas. Sé&o
bastonetes gram — negativos ndo esporulados de metabolismo aerdbio ou
facultativamente anaerdbios, e pertencentes a familia das Enterobactericeae.

O grupo dos coliformes totais apresenta a caracteristica de fermentar a
lactose com producéo de gas, e de produzir aldeidos intermediarios a partir da

lactose que reage com certos corantes.
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2.9.1 Escherichia coli

Em 1885, Theodor von Escherich, descreveu um organismo isolado de
fezes de criangas, denominado Bacterium coli commune, também chamado de
Bacillus coli. Em sua homenagem foi finalmente denominado de Escherichia
coli. A principal causa das doencas diarréicas € devido a ingestéo de alimentos
elou aguas contaminadas por microrganismos patogénicos. Um dos agentes
etioldgicos das infecgbes entéricas € a bactéria Escherichia coli e sua presenca
em aguas ou alimentos, indica uma contaminacdo de origem fecal e um
provavel risco & saude (TORRES, 2004).

A bactéria Escherichia coli, pertence a familia Enterobacteriaceae,
apresentando — se sob forma de bastonetes retos de tamanho
aproximadamente 1,1 a 1,5 um x 2,0 a 6,0 um. podendo ser isolados ou
agrupados aos pares. S0 microrganismos gram-negativos, ndo esporogénico,
anaerobio facultativo, e sua temperatura 6tima de crescimento é de 37°C. Seu
habitat primario & o trato intestinal do homem e de animais de sangue quente
(TORRES, 2004); (FRANCO,; LANDGRAF, 1996). E.coli ndo faz parte da
microbiota de pescados. Considera-se entdo, quando isto acontece, que seja
um reflexo da poluicdo fecal das aguas das quais esse pescado foi capturado
(LEITAO, 1988).

A bactéria E. coli possui fimbrias ou pili que frequentemente s&o
importantes para sua aderéncia na superficie das mucosas do hospedeiro, e as
cepas diferentes podem ser méveis e iméveis. A maioria das cepas € capaz de
fermentar a lactose (ou seja, sédo Lac+), o que constitui uma diferenca dos
patdégenos intestinais mais importantes, que sdo Salmonella e Shigella, os
quais ndo fermentam a lactose (STROHL & ROUSE, 2004).
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2.10 Parede celular das Gram — negativas

Segundo Tortora et al, (2000), as paredes celulares das bactérias
diferem a nivel de composicdo e caracteristicas. No caso das Gram -
negativas, possuem uma ou algumas camadas de peptidioglicano, ligadas a
lipoproteinas. A membrana externa fornece uma barreira para certos tipos de
antibiéticos, como por exemplo, a penicilina. Nesta camada também existem
canais de transportes, que s&o as porinas, que permitem a passagem de
moléculas, como também podem tornar a bactéria vulneravel ao ataque,

fornecendo locais de fixag&o de virus e substancias nocivas.

v

Baris
o 2o

Lincorolsing i inopotissacaridec

Figura 3: Representacdo esquemética da Parede Celular das Gram-negativas.
Fonte: Trabulsi & Alterthum (2005).
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2.11 Plasmidios em Escherichia coli

Segundo Brock et al. (1994), os plasmidios sdo elementos genéticos ou
moléculas extra-cromossomais circulares de acido desoxiribonucléicos (DNA)
que se replicam de uma forma autébnoma. Nao s&do essenciais a célula, mas
podem se tornar extremamente uteis em algumas situagoes.

O primeiro plasmidio identificado em E.coli, foi o fator de fertilidade F,
conjugativo, e foi descoberto por sua habilidade em mediar a transferéncia de
marcadores cromossdmicos de uma cepa para outra (BLACK, 1990).

Segundo Trabulsi & Alterthum (2005), as bactérias podem ter diferentes
tipos de plasmidios. As enterobactérias, como E. coli, possuem um ou dois
plasmidios conjugativos por cromossomo podendo transportar de dez a quinze
plasmidios nao-conjugativos por cromossomo. Quando dois ou mais séo
herdados em forma estavel, sdo considerados compativeis.

A resisténcia a antibiéticos se da em muitos microrganismos devido a
presenca de plasmidios que contém a informacédo para a sintese de enzimas
que inativam antibiéticos especificos.

Segundo Brooks et al.(1995), os fatores R constituem uma classe de
plasmidios que transportam os genes de resisténcia. Estes genes plasmidiais
para resisténcia antimicrobiana freqlentemente controlam a formacdo da
enzima destruidora desses agentes antimicrobianos. Assim, os plasmidios
determinam a resisténcia as penicilinas e cefalosporinas, transportando genes
na formagéo de B-lactamase .

Os plasmidios R tém dois componentes: o determinante de resisténcia
R e o fator de transferéncia de resisténcia: RTF. O RTF & necessario para a
transferéncia dos determinantes e este contém informacgéo para a formagéo do
pilus, um requecimento de transferéncia de DNA por conjugacdo em bactérias
gram-negativas (TRABULSI; ALTERTHUM, 2005)
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Obtencao das Amostras

As cepas trabalhadas nesta pesquisa foram isoladas de amostras de
agua, camardes de cultivo e sedimentos de viveiros de trés fazendas de

carcinicuitura do Estado do Ceara.

3.2 Preparagao das Amostras

No laboratério as cepas estavam mantidas em Agar Stock em estufa
B.0.D. a 23° C. Portanto, fez-se necessario renova-las em caldo Triptcase Soja
(TSB) e incubéa-las por 35°C/ 24h. Os tubos que apresentaram crescimento
neste meio foram inoculados no Agar Tripticase Soja (TSA), para, a partir dai,

serem realizados os testes.

3.3 Coloragédo de Gram

O método de coloragcé&o de Gram foi utilizado para verificagdo da pureza

das cepas de Escherichia coli. Esta bactéria € um bastonete Gram — negativo.
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3.4 Método de Difusédo: (Teste de Kirby - Bauer)

O meio utilizado foi o Agar MUELLER - HINTON, indicado pelo National
Committe for Clinical Laboratory Standards — NCCLS, (2005). Os discos
antimicrobianos utilizados foram mantidos sob refrigeracdo numa temperatura
de aproximadamente entre 2°C e 8°C e utilizados dentro do prazo de validade.
Estes, antes de serem utilizados, foram deixados a temperatura ambiente por
aproximadamente duas horas.

O inéculo foi preparado apés o crescimento bacteriano em meio Agar
TSA. Uma algcada foi transferida para salina esterilizada a 0.85% até que se
alcancasse uma turvagdo comparavel ao tubo 0,5 da escala de McFarland .
Esta turvacdo representa uma concentracdo bacteriana de 5 x 10° Unidades
Formadoras de Colbnias por mL (UFC/ mL) (TRABULSI; ALTERTHUM, 2005).
Uma vez o inodculo preparado, com auxilio de um SWAB estéril ele era
espalhado de maneira uniforme na superficie da placa de Petri com Agar
Mueller-Hinton. Os discos impregnados de antibidticos foram entdo aplicados
com o auxilio de uma pinca estéril e pressionados levemente no meio. Os
antibidticos utilizados foram: ampicilina (AMP), tetraciclina (TET), imipenem
(IPM), ciprofloxacin (CIP), nitrofurantoina (NIT), sulfazotrim (SUT), cefoxetina
(CFO) e acido nalidixico (NAL). Passados 15 minutos apds a colocagdo dos
discos, as placas eram invertidas e incubadas a 35 °C por 24h. Apés este
tempo, realizou-se a leitura com auxilio de um paquimetro, medindo — se o
didmetro da zona de inibicdo e comparando-se com uma tabela padrdo (Tabela

1), classificando as cepas como sensiveis, intermediarias ou resistentes.

Tabela 1- Tabela padréo de interpretacéo do teste de difuséo.

Zona de Inibicdo em (mm)
Conc. do

Antibiético Simbolo Disco Resistente | Imtermediario | Moder. Sensivel | Sensivel
Acido

Nalidixico NAL 30 mcg 13 ou + 14 a18 - 19 ou +
Ampicilina AMP 10 mcg 11 ou + 12a13 - 14 ou +
Cefoxetina CFO 30 mcg 14 ou + 15a17 - 18 ou +
Ciprofloxacin CIP 5 mcg 15 ou + - 16 a 20 21 ou+
Imipenem IMP 1M0meg | 13ou+ 14 a 15 - 16 ou +
Nitrofurantoina NIT 300 mcg 14 ou + 15a16 - 17 ou +
Sulfazotrim SUT 25 mcg 10 ou + 11a15 - 16 ou +
Tetraciclina TET 30 mcg 14 ou + 15218 - 19 ou +
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3.4.1 Metodologia
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Figura 4: Fluxograma do Método de Difusdo, Teste Kirbey-Bauer.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Quinze cepas de E.coli isoladas de agua de viveiro das fazendas de
camardo foram sensiveis a ciprofloxacina (CIP), sulfazotrim (SUT), acido
nalidixico (NAL) e resistentes a ampicilina (AMP) (13,33%), tetraciclina (TET)
(6,67%), imipenem (IMP) (6,67%), nitrofurantoina (NIT) (13,33%) cefoxetina
(CFO) (13,33%) (Figura 5).
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacin (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina
(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).
Figura 5: Percentual de resisténcia a diferentes antimicrobianos de cepas de E. coli isoladas

de agua de cultivo de camarao Lifopenaeus vannamei.

As cepas de E.coli isoladas da agua dos viveiros apresentaram
resisténcia aos antimicrobianos: ampicilina, nitrofurantoina e cefoxetina. Estes
dados concordam com o trabalho realizado por Cardonha et al. (2005). que
testaram a sensibilidade de noventa e oito cepas de E. coli, oriundas de agua
do mar e de galerias pluviais a 12 diferentes antibidticos. Vinte e oito cepas
apresentaram resisténcia a: AMP, TET, NIT.

E interessante que cepas clinicas sejam testadas em relacédo a
sensibilidade a antimicrobianos para que o médico saiba a droga de escolha.
Tal procedimento pode auxiliar o clinico de saude no acompanhamento
terapéutico e na orientac&o do pacientes.
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As onze cepas isoladas do sedimento de viveiros foram sensiveis a CIP,
NIT, SUT, NAL e resistentes a AMP (36,36%), TET (9,09%), IMP (9,09%), CFO
(18,18%) (Figura 6).
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacin (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina
(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).
Figura 6: Percentual de resisténcia a diferentes antimicrobianos de cepas de E. cofi isoladas

de sedimento de viveiro de cultivo de camarao Lifopenaeus vannamei.

Observa-se que a E. coli mostrou-se resistente a Ampicilina (36,36%).
Esse antibidtico é derivado das Penicilinas e séo antibacterianos R-lactamicos
que agem inibindo a sintese da parede celular. Esse tipo de antibidtico € muito
utilizado na pratica médica, o que resulta em uma preocupacédo dada a
observancia de elevadas taxas de resisténcia a ele por parte de
microrganismos patogénicos (SHAELS et. al., 1997).

Segundo Santos et al. (2003), o aumento da resisténcia bacteriana aos
antibiéticos B-lactamicos tem sido associado, em grande parte, a disseminagéo
das ESBL (Beta —lactamases de Espectro Estendido). A resisténcia bacteriana
decorrente da producédo de ESBL (Beta —lactamases de Espectro Estendido)
pode também ser induzida durante a terapéutica, criando—se um problema

independente do procedimento laboratorial.
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As nove cepas de E.coli, isoladas de camar&o, apresentaram sensibilidade
aos seguintes antibiéticos: IMP, SUT, NAL e resisténcia a AMP (77,78%), TET
(33,33%), CIP (11,11%), CFO (22,22%) (Figura 7). Nossos dados concordam
com os de Pessanha & Gontijo Filho (2001), que testando o uso de antibidticos
como promotores de crescimento e resisténcia em Escherichia coli isoladas da
microflora normal de frangos de corte, comprovaram que a ampicilina (42%)
era o menos eficiente dos antimicrobianos testados, além de ter encontrado
altas taxas de resisténcia aos seguintes antibidticos: acido nalidixico, cefalotina
e cloranfenicol. Os mesmos autores relatam que, a monitorizacéo de residuos
de antibidticos em alimentos tem sido uma preocupacgao crescente em fungao

do impacto em potencial na saide humana.

%R

0 %R

il

il |

i1 (il
M

il

TET | IMP | CIP | NIT | SUT | CFO | NAL
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacin (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina
(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).
Figura 7: Percentual de resisténcia a diferentes antimicrobianos de cepas de E. cofj isoladas

de camarao Litopenaeus vannamei cultivado em fazendas do Ceara.

Barros et al. (2005) analisando a contaminacdo fecal da ostra
Crassostrea rhizophorae comercializada em duas barracas da Praia do Futuro
— Ce, isolaram 115 cepas de E. coli Todas as cepas apresentaram
sensibilidade a cloranfenicol e a tetraciclina, e seis delas apresentaram
resisténcia a cefalotina e a nitrofurantoina. Os autores concluiram que a

ingestao das ostras pode ser prejudicial a saide dos consumidores e que a
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resisténcia apresentada por algumas cepas a antimicrobianos pode ser devido
a circulagé@o de genes de resisténcia no meio de onde as ostras procedem.

A Organizac&do Mundial da Saude (OMS) considera o uso de antibiéticos
na producdo de animais um risco crescente para a saude do consumidor. As
bactérias dos animais tratados com antibidticos que recebem constantemente
um mesmo medicamento podem naturalmente se adaptar, tornando-as
resistentes a este antimicrobiano. Ha a probabilidade dessas bactérias
contaminarem o homem através da ingestdo da carne ou pelos dejetos dos
animais. Por fim,o tratamento desta pessoa pode ficar comprometido quando a
bactéria invasora ja tem resisténcia ao medicamento administrado pelo clinico
(BOTTEZINE et al., 2001).

Das trinta e cinco cepas de Escherichia coli originadas de agua dos
viveiros, sedimento dos viveiros e de camarbes de cultivo, treze foram

resistentes a pelo menos um antibiético, a AMP (37,14%). (Figura 08)
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacin (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina
(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).

Figura 8: Percentual total de resisténcia a diferentes antimicrobianos de cepas de E. coli
isoladas de &gua de viveiro, sedimento e camaréo de cultivo Lifopenaeus vannamei cultivado

em fazendas do Ceara.

A Ampicilina pertence a familia das penicilinas, antibiéticos que possuem
uma estrutura central contendo o anel B-lactédmico. Os microrganismos tornam-

se resistentes as penicilinas por um ou mais dos seguintes mecanismos:
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reducéo na permeabilidade da membrana externa e, consequentemente, uma
menor capacidade do antibidtico atingir as proteinas ligantes apropriadas;
alteracdo ou diferencas estruturais nas proteinas ligantes a penicilina
(MENEZES, et. al., 2002).

A tabela 2 mostra a resisténcia muiltipla que as cepas de E.coli
apresentaram aos seguintes antibidticos: AMP, TET, NIT e CFO. Cardonha et
al.(2005) testando 98 cepas de Escherichia coli isoladas das aguas das
galerias e de praias da zona costeira da cidade de Natal — RN, encontraram 28
cepas que apresentaram resisténcia multipla aos seguintes antibiéticos: Acido
Nalidixico, Tetraciclina, Sulfametoxazol-trimetroprim. Segundo a autora op.cit. a
presenca de cepas de E.coli com resisténcia a farmacos no ambiente aquatico
deve ser avaliada tomando-se por principio o fato de que tais microrganismos
sao produtos de uma selecéo previamente ocorrida no ambiente(CARDONHA,
et al. 2005).
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Tabela 2- Perfil de sensibilidade e resisténcia de 35 cepas de E.coli isoladas de agua

de viveiro, sedimento de viveiro e camardo de cultivo e testadas a diferentes

antimicrobianos.
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacim (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina

(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).
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Do total de 35 cepas de Escherichia coli isoladas de agua, sedimento e
camar&o, analisadas apresentaram sensibilidade aos seguintes antibidticos
SUT (100 %); NAL (97,1%); CIP (91,4 %); IMP (85,71%); CFO (82,8%); TET
(80,0%); NIT (77,1%); AMP (62,86%). Foram resistentes: AMP (37,1%), CFO
(17,14%), TET (14,29%), NIT (8,5%), IMP (5,71%) e CIP (2,86%) (Figura 9).
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Ampicilina (AMP), Tetraciclina (TET), Imipenem (IMP), Ciprofloxacin (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Sulfazotrim (SUT), Cefoxetina
(CFO) e Acido Nalidixico (NAL).
Figura 9: Percentual total da sensibilidade de cepas de E.coli isoladas de agua de viveiro,

sedimento e camario de cultivo a diferentes antimicrobianos.

Baseado nestes dados pode-se observar que apesar do grande
percentual de sensibilidade frente aos antibidticos testados, as cepas
analisadas também demonstraram resisténcia a esses farmacos.

Vérios fatores podem ter contribuido para que elas se tornassem
resistentes; mutagbdes causadas por influéncia de fatores ambientais efou
modificagbes genéticas intrinsecas da prépria bactéria, que a partir de um
determinado momento da sua multiplicacdo muda o seu genoma e passa por
uma série de processos diferentes. No entanto, esses sdo processos raros que
ocorrem em cada um bilh&o ou um trilhdo de multiplicagdes, O que determina
essa predominancia, de maneira geral, € a selecdo que elas sofrem pelo uso

dos antimicrobianos, e isso € mais constante em hospitais quando doses altas
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desses medicamentos s&o administradas por tempo prolongado, muitas vezes
de maneira inadequada.(LEAO, 1999).
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5 CONCLUSAO

Das 35 cepas de E.coli isoladas de fazendas de carcinicultura e testadas
aos diferentes antimicrobianos constatou-se que 13 eram resistentes a pelo
menos um dos antibidticos usados na pesquisa, 0 que nos leva a supor que em
alguma etapa desse cultivo os animais tiveram contato com esses
medicamentos. Por outro lado, o que ficou provado é que ha circulacdo de

genes de resisténcias nas fazendas de carcinicultura.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 29

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BARROS, L. M. O. et al. Contaminate fecal da ostra Crassostrea
rhizophorae comercializada na praia do futuro Fortaleza - Ceara.
Fortaleza, v. 36, n. 3, p. 285 — 289, 2005.

BOTTEZINI, I. M. P.; CORSO, M. P.VIET, V. M. O Uso de Antibidticos na
Producéo de Frangos. Revista Nacional da Carne. 309 ed. Chapecd, 2001.
disponivel em:
<http://www.dipemar.com.br/carne/309/materia_arttec_carne.htm>. Acesso em:
20 de ago. de 2005.

BLACK, J. G.; Microbiology: principles and applications. 2. ed.. New Jersey:
Prentice Hall, 1990.

BROCK, T. D., MADIGAN, M. T., MARTINKO, J. M., PARAKER, J. Biology of
Microorganisms. 7. ed. Pretice Hall: New Jersey:, 1994. 909p.

BROOKS, G. F., BUTEL, J. S., JOWETZ, E., ORNSTON, L.N., MELNICK, J. L.,
ALDELBERG, E. A.; Microbiologia Médica. 20. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan., 1995. p. 611.

CAMPOS, L. C.; TRABULSI, L. R.; Escherichia. P. 215 — 228 In TRABULSI, L.
R.; ALTERTHUM, F., COMPERZTZ, O. F.; CANDEIAS, J. A. N. Microbiologia.
3. ed. S&o Paulo: Editora Atheneu, 1999. 718 p

CARDONHA, A. M. S., VIEIRA, R. H. S. F., PEIRANO, G., RODRIGUES, D. P ;
Resisténcia a antibiéticos e a metais pesados de Escherichia coli isoladas de
agua do mar e galerias pluviais. Acta Cirargica Brasileira. S&o Paulo, v. 20,
n°. 1. p. 253 -256, 2005.

FRANCO, B. D. G. M., LANDGRAF, M.; Microbiologia dos alimentos. S&o
Paulo: Atheneu, 1996. p. 182.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 30

GRANT, S. J.; PENDROQY, C. P., MAYER, C. L., BELLIN, J.K., PALMER, C. J.
P..Prevalence of enterohemorrhagic Escherichia coli in raw and treated
municipal sewage. Applied and Environmental Microbiology. Washington, v.
62, n°.9. p 3.466 -3.469, 1996.

JEA, A. H. Y.; Resisténcia a B — Lactamase por presenga de ESBL.
Disponivel em:
<http://www.fleury.com.br/htmls/mednws/301/mdcontfcb0302.htm>. Acesso em:
20 de jul. de 2005.

LEAO, |., Antibiéticos: A luta contra as bactérias. S3o0 Paulo, 1999.
Disponivel em:
<http:/lwww.usp.br/jorusp/arquivo/1999/jusp496/manchet/rep_res/pesquii.html
Acesso em: 12 de ago. de 2005.

LEITAO, M. F. F.; Microrganismos patogénicos em alimentos. In: ROITMAN, |,
TRAVASSO, L. R. ; AZEVEDO, J. L. (Ed.) Tratado de microciologia. Sdo
Paulo: Manole, 1988. p. 30 —31

MENEZES, A., AQUINO, A. C. F., BELLO, R.; Guia de Medicamentos Teuto.
Goias: Grafica Terra, 2002. p. 560.

BRASIL. Ministério da Saude .Portaria MS n°. 1.496, de 20 de dezembro de
2000. Estabelece os procedimentos e responsabilidades relativos ao
controle de vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e o
seu padrao de potabilidade. D. O.U., Brasilia, DF, 2 de janeiro de 2001.
Disponivel em: < http://www.anvisa.gov.br/legis/portarias/1469_00.htm>.
Acesso em: 20 de ago. de 2005.

NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL LABORATORIAL STANDARDS
(NCCLS) 2005. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility
Testing; Fifteenth Informational Supplement, v. 25, n.1, M100-S14.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 31

PELCZAR, M. J., CHAN, E. C. S., KRIENG, N. R.; Microbiologia: Conceitos e
Aplicagoes. 2. ed. Sdo Paulo: Makron Books,1996. p. 928.

PESSANHA, R. P., GONTIJO, P. P. F.; Uso de antimicrobianos como
promotores de crescimento e resisténcia em isolados de Escherichia coli
e de Enterobacteriaceae lactose — negativa da microflora fecal de francos
de corte. Belo Horizonte: Arg. Bras. Med. Zootec., 2001. v. 53. n. 1. Disponivel
em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S010209352001000100
018&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt>. Acesso em: 20 de jul. de 2005.

ROCHA, L A . DARINI, A. L. C. . Anadlise do perfil de resisténcia de
enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro estendido
(ESBL) isoladas em servico da rede privada em Minas Gerais. In:
Congresso Sul-Brasileiro de Microbiologia Clinica,1; Simpésio de Resisténcia
Bacteriana,2 , 2002, Parana. Resumos do Congresso Sul-Brasileiro de

Microbiologia Clinica,1 e | Simposio de Resisténcia Bacteriana, 2. p. T-13.

SANTOS, R. C. V., HOERLLE, J. L., AQUINO, A. R. C., MORESCO, R.M,
Prevaléncia de Escherichia coli, Kebsiella pneumoniae e Kebsiella oxytoca
produtoras de B — Lactamases de espectro estendido (ESBL) em pacientes do
Hospital Divina Providencia, Porto Alegre, RS. Revista Braseleira de Analises
Clinicas. Porto Alegre, 2003v. 35. p. 55 -57. Disponivel em:
<http://sbac.org.br/docs/revista35_2/prevalencia%20de%20escherichia%20coli
%20klebisiella%20pneumoniae%20e%20klebisiella%20oxytoca.pdf>.  Acesso
em: 15 de ago. de 2005.

SERRA, H. A; A histéria dos antibiéticos. Medstudents: Artigos-Histéria da
medicina. Sao Paulo, 2004. Disponivel em:
<http://www.medstudents.com.br/historia_medicina_conteudo.asp?regid=4>
Acesso em: 25 de ago. de 2005.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 32

SHLAES, D.M., GERDING, D. N., CRAIG, W. A.; Society for Healthcare
Epidemiology of America and Infectious Diseasses Society of America
Joint Committee on the prevention of antimicrobial resistanci in
hospitals. Clinical. Infectious Diseases . v. 25. p. 684 — 599. Chicago, 1997.
Disponivel em:

<http://www.journals.uchicago.edu/IDSA/guide/SE39_584.pdf>. Acesso em: 20
de agosto de 2005.

STROHL, W. A., ROUSE, H.; Microbiologia llustrada. Porto Alegre: Artemed,
2004. p. 531.

VALENCA, A. R., MENDES, G.N.; Importéncia da composig¢éo iénica da agua
oligahalina e “doce” no cultivo de Litopenaeus vannamei. Panorama da

aqiiicultura. Rio de Janeiro, v. 14, n 86, 2004

VIEIRA, H. S. F. Microbiologia, higiene e qualidade do pescado. Séo Paulo:
Varela, 2004. p. 380.

TAVARES, W.; Manual de Antibiéticos e Quimioterapicos Antifecciosos. 3.
ed. S&o Paulo: Atheneu, 2001. p. 816.

TORRES, R. C. O.; Escherichia coli. In: Vieira, R. H. S. F., Microbiologia,
higiene e qualidade do pescado. Sao Paulo: Varela, 2004. p.125 - 139.

TORTORA, G. J., FUNKE, B. R., CASE, C. L.; Microbiologia. 6. ed Porto
Alegre: Artemed, 2000. p. 827.

TRABULSI, R. L., ALTERTHUM, F.; Microbiologia. 4. ed. Sdo Paulo: Atheneu,
2005. p. 718.



Susceptibilidade de cepas de Escherichia coli... CARVALHO, E. M. R. 33

WANNMACHER, L.; Uso indiscriminado de antibidticos e resisténcia
microbiana: uma guerra perdida? Uso Racional de Medicamentos: Temas
Selecionados. Brasilia, v. 1. n°.4. p. 1 —6, 2004. Disponivel em:
<http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_URM_ATB_0304.pdf.>.
Acesso em: 15 de jan. de 2006.

WEGENER, H. C.; BAGER, F.; ARESTRUP, F. M.; Vigilancia da resisténcia
aos antimicrobianos no homem, nos produtos alimentares e no gado da
Dinamarca. Surviellance report. Dinamarca, v.2, n° 3. p 17 -19, 1997.
Disponivel em: < http://www.eurosurveillance.org/em/v02n03/0203-421.asp>
Acesso em: 13 de mar. de 2005.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43

