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GENERO CAMPYLOBACTER

41 espécies (17 isoladas em humanos)

Espécies termotolerantes

e (. J'ejuni Principal causa de gastroenterite
e C. coli no mundo inteiro
* C. lari Outras espécies
e (. fetus - C. helveticus
» C. upsaliensis ' g : muctosahs
*  C. hyointestinalis o
. curvus
C. showae
C. rectus
C. gracilis
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CAMPILOBACTERIOSE

= Zoonose

= Principais
reservatorios:

- aves

- animais de granja

- animais selvagens

- animais de estimacao.

= Principais vias de infeccao:

- ingestao de carnes mal cozidas (principalmente aves domésticas, mas
também porco, gado bovino, etc.)

- leite nao pasteurizado

- agua ou outros alimentos contaminados com excretas de animais infectados
- contato com animais de estimacao.
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- ENTERITE AGUDA:

Febre
Dor abdominal
VOmitos

Diarreia com ou sem sangue e leucocitos—sgz=y =———

fecais
Autolimitada

« INFECCOES EXTRAINTESTINAIS:

Bacteremia
Aborto

Meningite
Endocardite
Osteomielite, etc.

. COMPLICACOES POS-INFECCIOSAS:
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« Sd. Guillain-Barré
* Artrite reativa
e Sd. intestino irritavel

ANLIS
MALBRAN

QUADH?S cu’mc\gs

Clinical manifestation

-

e ————

Brain abscess
Meningitis

—-{ Miller-Fisher syndrome I

>d : :
- = _-1 Periodontitis

Guillain-Barré syndrome I

L

Bacteremia*®
Septicemia”
Endocarditis*
Myocarditis*

Barrett’s esophagus?
Gastro-esophageal reflux?

—{ Hepatitis I

. ——{ Gastritis? I

Gastroenteritis (acute
and persistent watery
diarrhea to dysentery)
1BD?

IBS?

Colorectal cancer?
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Reactive arthritis
Bone infection

4{ Soft tissue infection
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Geralmente € um comensal intestinal,
mas em algumas ocasices pode causar
nterite ou infeccoes sistémica

Quadros clinicos em animais

« INFERTILIDADE E ABORTOS (em rumiantes):
C. jejuni e C. fetus subsp. fetus : surtos de abortos em ovelhas\e &sporadicos em gado
bovino e cabras. Grandes perdas econdmicas.
Translocagao através de mucosa intestinal, disseminagao sistémi
placentaria e aborto.

Vacinacao e tratamento (tetraciclina, tulatromicina)

, Infeccao feto-

 INFERTILIDADE INFECCIOSA:
Campilobacteriose genital bovina
C. fetus subsp. veneralis. Infertilidade, morte precoce de embrides e menos frequente
Grandes perdas econdmicas em gado bovino.
Transmissao venérea através do touro portador.
Vacinagao, remogao do touro portador e tratamento do animal infectado (??).

.« NECROSE HEPATICA FOCAL (galinhas poedeiras domésticas):

«  C. hepaticus
«  Tratamento com clortetraciclina

- ENTERITE EM ANIMAIS DE COMPANHIA (C. upsaliensis e C. jejuni)
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TRATAMENTO
REIDRATACAO ORAL

QUANDO SE ADMINISTRAR
ANTIBIOTICOS?

Infeccoes agudas que nao apresentam melhoria na hora do diagndstico bacter
(mais de sete dias)

Infeccao severa ou complicada
Infeccao sistémica

Pacientes que residem em instituicoes fechadas ou com alto risco de disseminagao
Gravidez

Pacientes imunocomprometidos ou com doenca predisponente
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TRABAJANDO
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PARA COMBATIR

LA RESIiSTENCIA

A LOS ANTIMICROBIANOS

TRATAMENTO
ANTIMICROBIA

DROGAS DE PRIMEIRA ESCO.
ERITROMICINA / AZITROMICIN

CIPROFLOXACINA
OUTRAS OPCOES INFECCOES
TETRACICLINA SISTEMICAS
CLORANFENICOL GENTAMICINA
NITROFURANTOINA IMIPENEM
FOSFOMICINA AMOXICILINA / CLAVUL
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Lista de prioridade da OMS focada na pesquisa e desenvolvimento
de novos antibioticos para bactérias resistentes

CDC - Campylobacter 2019

Resistance

1,5 milhdes de infecgdes/ano
270 milhoes U$S/ano em custos médicos diretos
29% R fluoroquinolonas

FSSUULHT IO IdS der Uginiiosa

Enterobacteriaceae

PRIORITY 2: HIGH
Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Helicobacter pylori

Carbapenem-resistant

DRUG-RESISTANT
CAMPYLOBACTER

Carbapenem-resistant

Carbapenem-resistant, 3rd generation "5
cephalosporin-resistant

g 448,400
Vancomycin-resistant

Methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Clarithromycin-resistant

[ Campylobacter

Fluoroguinolone-resistant ]

oalmonella species

Neisseria gonorrhoeae

PRIORITY 3: MEDIUM
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Shigella species
TRABAJANDO

Fluoroguinolone-resistant

3rd generation cephalosporin-resistant,
fluoroquinolone-resistant

Penicillin-non-susceptible
Ampicillin-resistant

Fluoroguinolone-resistant
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Tabla 1. Frecuencia de aislamiento (%) de C. jejuni y C. coli en nifios con diarrea y en nifios normales (controles) en
paises de América del Sur.

C. jejuni C. coli

Pais Diarrea Control Diarrea  Control Referencia
Argentina 46 NE 1,4[304] NE Notario ef al. (59)
Argentina 9.1 NE NAI NE Lopez et al. (54)
Argentina 30,1 NE NAI NE Giugno y Oderiz (60)
Bolivia 10,5 9,6 NAI NE Lopez y Valentina (61)
Bolivia 44 NE 7,3 [454] NE WHO (1)
Brasil 58 49 2,2 [37,9] 20 Femandez et al. (62)
Brasil 96 7,2 6,0 [38,5] 1,2 da Silva Quetz et al. (63)
Chile 92 40 NAI NE Fernandez (64)
Chile 57 NE NAI NE Figueroa et al. (65)
Chile 14,1 40 541[277] 3,6 WHO (1)
Colombia 14,4 3,7 24[143] 1,2 Ordoiiez (66)
Colombia 23 NE NAI NE Manrique et al. (67)
Ecuador 230" NE NAI NE Gudernian et al. (68)
Paraguay 18,4 NE 0,6 NE Weiler et al. (69)
Peru 15-23 NE NAI NE Grados et al. (2)
Peru 18,2 13,8 13,8 NAI NE Murga et al (5)
Peru 13* NE NAI NE Perales et al. (70)
Peru 29 NE 5,01[63,3] NE Castillo et al. (71)
Uruguay 14,3 NE NAI NE Mota et al. (72)
Venezuela 13,0* 9" NAI NE Urrestarazu et al. (73)

Venezuela 6,5 NAI NE Diaz et al. (71}
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Tabla 2. Frecuencia de aislamiento (%) de C. jejuniy C.
coli de animales, alimentos, aguas superficiales y aguas
servidas en algunos paises de América del Sur.

Pais g ézj;"";": C. jejuni C. coli Referencias
Argentina
bovinos 17 Piazza et al. (75)
pollos 940 Giacoboni et al. (76
cerdos 59 (75)
perros 16,96 Lopez et al. (54)
gatos 200 (76)
came de pollo 878 16,6 (76)
came bovina < 1. (75)
Brasil
perros 39.2 76 Femandez (77)
gatos 238 79 (77)
bovinos 533 84 Modolo et al (78)
pollos 66,9 19,8 (77)
came de pollo 68,8 8,3 Kuana et al. (79)
came de cerdo 350 Almeida et al. (80)
monos 76 6.1 Andrade etal (81)
aguas servidas 56,2

Chile

perros
bovinos
cerdos

pollos

patos

gansos
gorriones
aves acuaticas
higados de pollo
carne de pollo
agua de rio

54,0-90,0

Colombia
leche

Peru

perros

gatos

patos

pollos

monos (mascotas)
monos silvestres
loros

25,0 Filgueiras et al. (82) fauna amazonica

347
225
15,0
45,0
66,0
28,4
28,0
18
217

9,5

L

40

25,0
210
18,2
61,4
10,6
4,6
49

2.

16,7 Fernandez (83)
75 (83)
55,0 (83)
15,0 (83)
7,0 (83)
18,3 (83)
12,0 (83)
11,8 (83)
69,6 (83)
Figueroa et al. (84)
243 (83)
1,0 Ordonez (66)
Grados et al. (2)
(2)
(2)
21,3 (2)
16,3 Tresiema et al. (85)
(85)
2,1 Tresiemra et al. (86)

55 Tresiemra =7 af-(87)
NS




RESISTENCIA NATURAL

Limite de exclusao:

» 4 = E. coli600 >> C jejuni 360 > C. coli260
c: Je.’un’ e c.' m” Carga liquida: Cations 10 : Anions 1

Beta-lactamicos (penic. e C1G C2G) CTN, CXM, CAZ, CRO Alto PM e CN negativa CIM
Trimetoprima
Rifampicina

- e . RN RIFA (aumenta CIM 0,78 a 100 ug/ml)
Polimixina B RESISTENCIA a sais biliares
C. lari PEN G, C1G, C2G baixa uni&o a PBP

C. fetus

Acido nalidixico
Sem resisténcia cruzada a CIP
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MAGCROLIDEOS
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Figure 1. The mode of action of macrolides. Reproduced from Antimicrobial
Resistance in Bacteria of Animal Origin (Ed FM Aarestrup). Washington DC:
ASM Press, 2005, with permission.'’




Hiperproduc&o ou aumento de
atividade do sistema cmeABC

Resisténcia cruzada a azitromicina,

ALTO NIVEL DE RESISTENCIA A
MACROLIDEOS

lincosamidas MUTACOES PONTUAIS
Baixos niveis de resisténcia, mas no dominio V do rRNA 23S e
atuam sinergisticamente com outras proteinas ribossomais L4 e L22
mutacoes.

METILACAO DE rRNA 23S

*Gene ermB

*Transferéncia horizontal
associada a MDRGI (+R a TET,
aminogl., FOS)

CromossOmica ou em plasmideos




JAXAS DE
RESISTENCIA:
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Table 1. Erythromycin-resistance rates among human isolates MA CROLID E 05

of Campylobacter from industrialized and developing countries

Erythromycin-resistance rate (%) in

C. jejuni

Location C. jejuni C. coli and C. coli  Reference(s) Occurrence of resistance to selected antimicroblals in C. jejuri and C. coli from humans, 2020

Resistanceto: [ oF [ err [ Ter [ cex [l oreRy

Northern 1.3
Ireland

Bulgaria

Germany

Taiwan

Singapore

|
o

Nigeria
Ttaly
Thailand
USA
Finland
Japan
Canada
Sweden
Australia
England
Spain

£
i
2
5
E
8

GEN CIP/ERY
N % Res ] % Res N e Res N %o Ries

€ jouniiMss 16) 12865 612 12,647 07  1LEI3 437 7,200 03 12588 0S5

ool (MSs 15) 1,566 BE.B 1,567 10.0 1,502 740 1,068 13 1,554 4.0
Haorizontal line represents median and x the resistance at the reporting-MS level.

*The majority of the strains (70% ) isolated from children.
PAll strains isolated from children.
“Isolates acquired domestically.

Slsolates acquired abroad, Gibreel and Taylor, JAC (2006), 58:243 Figure 13: Occumence of resistance to selected antimicrobials in € jejuni and € coli isolates from

humans, 2020




iR
ANTIBIOTICOS

NO ALIMENTO E
NO AMBIENTE

LINCOMICINA: disenteria e mycoplasma em porcos

\ X TILOSINA: disenteria e mycoplasma. Promotor de

crescimento na producao de porcos.
ESPIRAMICINA: mastite bovina. Promotor de
crescimento na produgao de aves de capoeira

\ L el ldy I4 4

Wiy 0!9
1A T 7 e
: >,

BACTERIAS

RESISTENTES AOS
ANTIBIOTICOS

PATOGENOS

HUMANOS RESERVATORIOS




QUINOLONAS
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MECANISMODEACAO:
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QUINOLONAS: MECANISMO DE'RESISTENCIA

e

Uma Unica mutacgao (T86I, T86K, A70T Hiperexpressao do sistema de efluxo
e D90ON) bastar para conferir cmeABC.
resisténcia a NAL e CIP/ENR

GENE gyrA

QRDR

e \

Coédons mais Alg- Thr- Aip-90

8h
Thr Ile Asn cip1-4

CIP1- CIP16-64 U8/™!
4 ugml  Lyrcrps-16
ug/ml

frequentement _, 7
e mutados




Occurrence of resistance to selected antimicrobials in C. jejuni and C. coli from humans, 2020
Resiitance lo 0O cr [ err [ 167 [ s ] PRy

QUINOLONAS

TAXAS DE RESISTENCIA:

3
E
8
5
E
:

| % Hes |

O e (MSs 16) 12 6ES 61.2 12 647 0.7 11,813 437 7,200
ool (MSs 15) 1,566 5.8 1,567 10.0 1,502 740 1,089 1.3
Horizonkad lime represents median and x the resistance at the reporting-MS kevel,

Figure 13: Occumrence of resistance to selected antimicrobials in C jejund and C cofi isolates from
humans, 2020




Tendéncias da resisténcia a FQ em isolamentos de C. jejuni e C. coli de origem
humana.

Percentage

Quinolone and Macrolide Resistance in Campylobacter jejuni and C. coli: Resistance Mechanisms and Trends in
Human Isolates. Jgrgen Engberg et al., EID, vol. 7, n.° 1, jun-fev 2001



In Vivo Selection of Campvlobacter 1solates with High Levels of
Fluoroquinolone Resistance Associated with gyrd Mutations

and the Function of the CmeABC Efflux Pump
Maidan Luo, Orhan Sahin,t Jun Lin, Linda ©. Michel, and Qijing Zhang*

Grupo |
Sem ATB

CIM CIP: 0,064 -

2 3 |
?\ 2’ N N 0,12 ug/ml

"

0es CIMCIP: 0,12 ug/mi

CIM CIP: > 32 ug/ml

Enrofloxacina 25 ppn.

Grupo Il

cHEEEEE

U resretant psanlalies
determomeed oo E-tos

3 4 f &

Dieys mftar inthistions of quinakone brealmens

AAC, jan. 2003, vol. 47, n.° 1:390-4



MODELO DE DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA A
FLUOROQUINOLONAS E ERITROMICINA EM CAMPYLOBACTER

Fluoroquinolone resistance
Freq mut 10 -10-8

 cel/gera © Removal of
©e OOO Selection @ Selection .‘. selection
e, 00 © ©

e 09 o0

Macrolide resistance
© Removal of ©
P selection © @ ©Q
— 000
© €0

09090 Selection  Selection (-“g Selection

[ o .eC . © .

009 c° —% 00®
e

90 Freq mut 1010 ‘C‘ 00‘

cel/gera

© Susceptible organism @  Intermediate mutants @ Highly resistant mutant

Luangtongkum T. Future Microbiol. marco de 2009; 4(2): 189-200



TETRACICLINA

MECANISMODEACAD; d '

Uniao a subunidade 30S ribossomal 16S rRNA e proteinas ribossomais)
Previne a unido do aminoacil-tRNA ao sitio A do ribossomo

MECANISMO)DE RESISTENGIA: TAXAS DE RESISTENCIA:
0-11% na Dinamarca
Gen_e tet O, codificado em um plasmideo 2506 na Espanha
Derivado de cocos Gram + 489 EUA
Proteina Tet O: unido ao sitio A do ribossomo G :
produz mudanga conformacional do sitio. Provoca a 85-95% em Taiwan
liberacao da tetraciclina do ribossomo e o 31,8% ARGENTINA

restabelecimento da sintese proteica.
SUAUTILIDADE PARANONIRATAMENTO.

cmeABC e cmeG: contribuem para a R intrinseca e DECENDEDARESISTENCIALOCAL

adquirida atuando sinergisticamente com tet O



AMINOGLICOSIDEOS

Tratamento de infeccoes sistémicas por Campylobacter

Atividade bactericida Muito baixa prevaléncia de R em
: : 5

MECANISMO DEACAD: nivel mundial (< 1%)

Uniao ao ribossomo e inibicao da

sintese de proteinas Emergéncia de genes de R em

Campy de alimentos nos EUA e

MECANTSMO)DE RESTSTENCIA: MDRGI em C. coliem frangos

Modificacao enzimatica do

aminogl_ Qin et al., Antimicrob Agents Chemother 56:5332-5339
Zhao et al., J Antimicrob Chemother 70:1314-1321



BLACTAMICOS

> AVIPEER IMINEAMG ENTRAMIBEM INASCELULA PORQUE SAGIZWINNERIONS
> IMPIE FEPSAG) 05 BETALAGTAMICOSIMAISIATIVOS

S G EVODERADAVENTEATIVG!
MECANISMODE RESISTENGIA:

> 83-92% C. jejuni
> 68 % C. coli
Foram descritas pelo menos quatro enzimas diferentes, sendo OXA-61 a Unica caracterizada

Hidrolisam melhor AMP, AMOX e TIC do que cefalosporinas
Inibiveis com Ac. clavulanico

Mecanismo de resisténcia pouco eficiente (s6 20% de resisténcia a AMP)

NAO SAO UTILIZADAS PARA O TRATAMENTO,
SALVO IMP OU AMC EM INFECCOES SISTEMICAS.



FENICOIS

Foram amplamente utilizados para tratamento e prevencao
de infeccoes em humanos e animais

TAXAS DERESISTENGIA:

MECANISMO)DE RESISTENCGIA:

Resistenciarplasmidica, mediadarpelarenzimarCloranienicol JAcetiltransierase (CATH) (SorR
alClVIP)

(€207

elanie o7 (O) K ertizck) 2} [2hledis, lrlee=lili=,
OXaZ0)[GI[OIES EXPICUIOIITUNIITES:

Variante RE=CmeABE(confere elevadalresistenciala fienicols)



Campylobacter spp. Tendéncia 2010 - 2021
(% de nao sensibilidade)

A N —cIp
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~TET
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Dados: Rede de Vigilancia da Resisténcia aos Antimicrobianos - WHONET - Argentina



Percentagens de resisténcia aos ATM segundo a espécie.
(n=792) 2007-2012

100 1
O C. jejuni (N=678) [
@ C. coli (N=114)

80 - 66 70

o 43

B
lI 0. Q 00 312
ITEr : .

ERI CIP

NIT CMP GEN AZl

C. coli resultou mais resistente a ERI e AZI (11,6%) do que C.
jejuni (2,9%) (p=0,00124), sem existirem diferencas significativas
quanto ao resto dos ATM.




Perfis de resisténcia segundo a espécie. (n=1107) 2007-2012

|

T 33,9

FULLY S 34,4
a - 0,4
=. R ERY 0
L - 23
N RTET 1,5
i ' Pasek
= L G 22,9 mC. coli
|<_E R CIP ERY yl’.S OC. jejuni
" ! 25,8
o RCIP TET 30,5 B
e i

R CIP TET ERY Eﬁ .3 —

0 5 i0 i5 20 25 30 35 40 %
R CIP S TET S ERI é mais frequente em C. jejuni do que em C. coli (p=0,004).

MDR (Multi-drug-resistant): R CIP + TET + ERI é significativamente mais
frequente em C. coli (p=0,000008).



CampylopacGler spp:y
NESTESIDESEINSIBILIDADE
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Servico ANTIMICROBIANOS
INEI — ANLIS Dr Carlos G. Malbran



Meio: Difuséao com discos (DD): MH + 5% de sangue de carneiro desfibr.
Diluicdo em agar: MH + 5% de sangue de carneiro desfibr.
Microd. em caldo (MDC): MH caldo com ajuste de cations e 2,5-5% sangue lisado de cavalo
In6culo: suspensao direta da colonia. 0,5 de McFarland
Incubacé&o: DD: 42°C por 24 h
MDC: 36-37°C por 48 h, 42°C por 24 h
Atmosfera: microaerofilia (10% CO2, 5% O2 e 85% N2).

A incubacdo a menos de 36°C ou a
mais de 42°C pode produzir um
crescimento pobre.

Preferem-se incubadoras com
troca de gases, porém as jarras
com geradores produzem
resultados aceitaveis.

N&o e recomendavel a utilizacéo de
sacolas plasticas para gerar a
microaerofilia visto que ela ndo da
resultados reprodutiveis.

Notas:

Para se melhorar a leitura das zonas de inibicao, as placas de
MHS devem ser secadas antes da inoculagao (20 a 25°C
overnight ou a 35°C sem tampa por 15 minutos).

As zonas de difusao devem ser lidas inclinando as placas e
medindo a menor zona sem crescimento de colonias internas.

Antibiotico Sensivel Intermediario = Resistente
Erifromicina (ERL) >16 13-15 <12
Ciprofioxacina (CIP) > 24 21-23 <20
lietraciclinal (E) >26 23-25 <22



Difusao por disco

Pontos de corte para ATM que nao constam do M45 3.2 ed.
(sugeridos pelo Servico Antimicrobianos - LNR)

Antibiotico Resistente | Intermediario| Sensivel

Nifrofurantornas(INIy) <14 15-16 2 W/
Gentamicina (GEIN) 2 15-14 >19
Clorantienicol (CMP) <12 13=17 > 18
Azitromicina (AZL; <13 14-17 > 18
clindamicina (G <13 14-17 2 e
Imipenem (LMP) <13 14-15 >16
Amoxicilina/clav: (AMC) <13 14-17 >18

Servico ANTIMICROBIANOS
INEI — ANLIS Dr Carlos G. Malbran



Resumo testes de

sensibilidade para Campy
M =tojelo)loje|lz) e)zle]fo)n]iZz]elz) eille) GES)I

Pilticaeremiagarermicrodilticac emicalde
DifiiSae PO EISCOS

Dredas arSerEmensalatasiparalCEPas PrOVERIENLES
Ge diankelas:
Minimoes ciprofioxacina e eritromicina:

Adicionaisi nitrofurantoinas, cloranfenicole
tetraciclina

Dregas paralinfeceoes|sistemicas: amoxicilina/ac.
clavulanico, imipenem;, gentamicina



CONCLUSOES

Campylobacter é o principal patdgeno das doencas transmitidas par alimentos.

A RAM esta aumentando.
Ja se perderam opcoes de tratamento como as fluoroquinolonas.

Estao surgindo fenotipos de RAM preocupantes (R transferivel a macrolideos,

aminoglicosideos, MDRGI).

Utilizar a abordagem de SAUDE UNICA para tratar o problema da RAM em Campyloba
partir de todas as abordagens possiveis. A partir da mitigacao da colonizacao em animais de
granja, das politicas de salde para diminuir a transmissao, do fomento a vigilancia da RAM
em Campylobacter provenientes de animais de consumo, alimentos e humanos e da

promocao da ideias inovadoras para desenvolver novas estratégias de tratamento e
TRABAJANDO
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