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Infeccbes por Rhizobium radiobacter e o risco associado em populacéo
imunocomprometida expostas as particulas de solo.

Thayssa Raquel Marques Rochat

Fabiola Fernandes dos Santos Castro?

Resumo

A Rhizobium radiobacter (R. radiobacter)(sinénimo Agrobacterium radiobacter) é uma bactéria
bacilar Gram-negativo que integra ao género Rhizobium (anteriormente Agrobacterium), o
qgual é muito conhecido por causar tumora¢gées em plantas e pelo uso agronémico para
obtencdo de plantas transgénicas. O género Rhizobium esta presente no solo e nas
tumoracOes das plantas infectadas, de onde metabolizam matéria organica. R. radiobacter,
apesar de ser uma bactéria de solo, ndo € uma espécie com capacidade fitopatogénica, no
entanto tem sido descrita na literatura como microrganismo oportunista capaz de causar
colonizar humanos. As bacteremias e infeccbes causadas por R. radiobacter estdo
frequentemente associadas a uso de dispositivos protéticos e outros dispositivos médicos
plasticos em pacientes nosocomiais e em pessoas com a imunidade comprometida, sendo a
populacdo imunocomprometida expostas as particulas de solo contaminadas um grupo de
risco maior para a bacteremias e outras infec¢des por este patégeno.

Palavras chave: Agrobacterium radiobacter, Rhizobium radiobacter, bacteremia,
imunocomprometidos, infeccdo bacteriana, microbiologia, particulas de solo contaminadas.

Rhizobium radiobacter infections and the associated risk in immunocompromised

population exposed to the soil particles.

Abstract

Rhizobium radiobacter (R. radiobacter)(synonym Agrobacterium radiobacter) is a Gram-
negative bacillary bacterium that belongs to the genus Rhizobium (previously Agrobacterium),
which is known by causing tumors in plants and by the agronomic use to obtain transgenic
plants. The genus Rhizobium is present in the soil and in the tumors of infected plants, from
metabolizes organic matter. Although R. radiobacter is a soil bacterium, and it isn't a
phytopathogenic species, however it has been described in the literature as an opportunistic
microorganism able to colonize humans. Bacteremia and infections caused by R. radiobacter
are frequently associated with the use of prosthetic devices and other plastics medical devices
in nosocomial patients and in people with compromised immunity, where the population
immunocompromised exposed to contaminated soil particles as a higher risk group for
bacteremias and other infections by this pathogen.

Keywords: Agrobacterium radiobacter, Rhizobium radiobacter, bacteremia,
immunocompromised, bacterial infection, microbiology, contaminated soil particles.
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1. Introducéo

Rhizobium radiobacter (R. radiobacter) € uma bactéria pouco conhecida clinicamente,
ainda que causadora de bacteremias e infec¢gdes diversas (EDMOND et al., 1993). Trata-se
de um bacilo Gram negativo, saprofitico e de ambiente, mas que em condicfes atipicas e
oportunas coloniza e infecta o homem (BARKER et al., 2016).

O género Rhizobium, o qual a R. radiobacter integra, € composto por espécies
majoritariamente habitante do solo e fitopatogénicas com potencial oncogénico. Essas
espécies fitopatogénicas tém capacidade de induzir tumorag¢des conhecidas como “galha da
coroa” e “raiz em cabeleira”, por transferéncias de genes através do plasmideo conjugativo
Tumor-inducing (Ti), indutor de tumoracdes (EDMOND et al., 1993) e Root-inducing (Ri),
indutor de formacéo de raiz, respectivamente (ANDRADE et al., 2003). A R. radiobacter, por
sua vez, nao possui o plasmideo inducing virulento, logo, ndo tem capacidade de infectar
vegetais, mas tem recebido maior atencdo na microbiologia clinica por ter a capacidade de
colonizar e infectar humanos imunocomprometidos como microrganismo oportunista por
mecanismo ainda néo estabelecidos (AUJOULAT et al., 2011).

As infec¢Bes em vegetais acontecem pela inoculagdo de uma ou mais espécie de R.
tumefaciens, R. rubi, R. rhizogenes, R. vitis, R. larrymoonnrei e/ou R. radiobacter através de
uma lesdo (EDMOND et al., 1993), enquanto que em humanos 0 microrganismo R.
radiobacter sozinho faz patogenia e esta fortemente associado a dispositivos médicos como
catéteres e proteses (BARLAM; KASPER, 2018). No entanto, as espécies R. tumefaciens e
R. radiobacter sdo fenotipicamente iguais com apenas a presenca do plasmideo Ti e alvo de
infeccdo como diferenciadores (GRUSZECKI et al., 2002).

A primeira descri¢cdo da R. radiobacter aconteceu em 1907 por Smith e Townsend, que
descreveram suas caracteristicas morfoldgicas e fisiolégicas (SMITH; TOWNSEND, 1907).
Em 1942, Conn prop6s classificar a dada bactéria para o género Agrobacterium, da familia
Rhizobiaceae, e comparou suas similaridades as bactérias do género Rhizobium (CONN,
1942). Antanho, até o ano de 2001, estas cepas de Rhizobium foram tratadas como
pertencentes ao género Agrobacterium. Em 2001, Young et al. considerou analises acuradas
de diversos pesquisadores sobre caracteristicas de agrobactérias que sugeriam sua
reclassificacdo dada sua proximidade com espécies de rizobios e comprovou em seu estudo
a validade estas pesquisas. Young et al. formulou a nova reclassificacdo taxondmica de
espécies de Agrobacterium para o género Rhizobium que logo foi estabelecida pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI) e bem aceita por pesquisadores posteros
(YOUNG et al., 2001).



O primeiro isolamento de infeccdo por R. radiobacter foi descrito por Plotkin (1980), e
confirmado pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC), no Estados Unidos, a partir
da protese valvar adrtica de um paciente com endocardite infecciosa (PLOTKIN, 1980;
GRUSZECKI et al., 2002). Porém, em 1967, Lautrop ja havia relatado a presenca da R.
radiobacter mdtua a outras bactérias em amostras biolégicas de pacientes, mas ndo havia
associado como uma bactéria com potencial infeccioso (GRUSZECKI et al., 2002).
Posteriormente, relatos de bacteremia e infecgdes diversas por Rhizobium foram surgindo em
pacientes por todo o globo (AUJOULAT et al., 2011).

Por causa da atividade de transferéncia de genes do plasmideo inducing dos
Rhizobium, a bactéria Rhizobium, em especial R. tumefaciens, tém grande importancia para
a agronomia quanto ao aprimoramento de organismos vegetais (BESPALHOK et al., 2009;
HANDEL et al., 1997; ANDRADE et al., 2003). A transferéncia de genes de interesse por meio
do plasmideo inducing modificado € amplamente conhecido como um método indireto para
obtencdo de plantas transgénicas (BESPALHOK et al., 2009). No agronegécio é muito
empregado para alcancgar, por exemplo, resisténcias a herbicidas, a agbes de insetos ou a
intemperes em plantacbes transgénicas ou geneticamente modificadas ornamentais,
frutiferas e florestais de Angiospermas dicotiledénias, Angiospermas monocotileddneas e
Gimnospermas (KLEBA, 1998; ANDRADE et al., 2003; MONQUERO, 2005; BESPALHOK et
al., 2009; SOUSA, 2015; NGUYEN, et al., 2017). Além disto, o emprego desta modalidade de
transgenia é comum no Brasil por ser pouco custoso e pelo Rhizobium ter afinidade por solos
de climas amenos e de baixa umidade como as regifes do Centro-oeste, Nordeste e partes
do Sudeste do Brasil, pois seu crescimento bacteriano ocorre em temperaturas de 25 a 28 °C
e indice pluviométrico baixo (ANDRADE et al., 2003).

Contudo, estudos, por vezes, fazem referéncias a bacteremias e infecgcbes em
pacientes imunocomprometidos nao-nosocomiais por Rhizobium radiobacter ap6s contato
com o solo, contato com particulas de terra ou atividades externas (NAMDARI et al., 2003;
MOREAU-GAUDRY et al., 2012; BARKER et al., 2016).

Assim, este trabalho de conclusédo de curso obijetiva relacionar relatos de casos de
bacteremias e infecgbes por Rhizobium radiobacter e identificar os riscos associados, além
de associar os riscos de exposicdo da populagdo as particulas de solo contendo R.

radiobacter, especialmente as populacdo imunocomprometida.

2. Metodologia

Este trabalho de conclusdo de curso se refere a uma revisao narrativa da literatura.

Cordeiro et al. (2007, p. 429-430) descreve a revisdo narrativa como “uma tematica mais



aberta”, ndo necessitando de uma questdo especifica bem definida, sem norma rigida para
sua producdo e com viés de selecdo, visto que permite o autor selecionar as literaturas que
fornecem as informacgdes desejadas.

Foram utilizados os termos “Agrobacterium”, “Rhizobium”, “Agrobacterium
radiobacter”, “Rhizobium radiobacter”, “pathogenicity”, “infections”, “bacteremia” e o operador
booleano “and” como pesquisa nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO.

Por ter literatura limitada, foram selecionados todos os textos disponiveis em inglés,
espanhol e portugués nas bases de dados supracitadas envolvendo o agente Rhizobium
radiobacter em seres humanos, para ser feito um estudo estruturado e com mais informacoées
relevantes para esta narrativa. Para a constru¢cdo e andlise dos relatos de casos foram

selecionados textos com até 5 anos de publicagéo.

3. Desenvolvimento

3.1. Rhizobium radiobacter

A Rhizobium radiobacter (R. radiobacter) € pertencente ao género Rhizobium, da
familia Rhizobiaceae (ORMENO-ORRILO et al., 2015).

Etimologicamente, Rhizobium vem do grego antigo que significa “aquilo que vive na
raiz’, termo que convém por se tratar de um género de bactérias que ordinariamente sao
encontradas no solo e nas raizes de vegetais. Nestes, faz relacdo ecoldgica de saprotrofia,
consumindo matéria organica disponivel, e simbiose, fornecendo compostos nitrogenados a
partir do consumo do nitrogénio do solo (YOUNG et al., 2001; ORMENO-ORRILO et al., 2001).

R. radiobacter sdo pequenos bacilos Gram-negativo, ndo formadores de esporos e
motis por flagelos peritriquios (Figura 1). Sao aerdbicos e no processo respiratério utiliza o
oxigénio como aceptor final de elétrons, porém podem apresentar mecanismo de anaerobiose
por fixacdo biologica de nitrogénio na presenca de nitrato (RILEY; WEAVER, 1977; YOUNG
et al.,, 2001; ANDRADE et al., 2003). No semeio em meio de cultura extrato de levedura-
manitol-Agar (YMA) as culturas crescidas de R. radiobacter apresentam-se de cor branca ou
bege opacas, circulares, convexas e mucilaginosas (YOUNG et al., 2001; ANDRADE et al.,
2003), semeio em meio de cultura Agar Mac-Conkey crescem colonias translicidas n&o
fermentadoras de lactose e semeio em meio de cultura Agar Sangue as colénias crescidas
séo brancas translucidas e ndo hemoliticas (Figura 2) (TIWARI; BERIHA, 2015).

Provas bioquimicas de colbnias cultivadas de R. radiobacter determinaram algumas
caracteristicas fisiolégicas como: fermentacdo de carboidrato varidvel, oxidase positivo,

catalase positivo, urease positivo, fenilalanina deaminase positivo, reducdo de nitrato positivo,



e produtor de 3-cetolactose. A Tabela 1 aponta caracteristicas fisioldgicas identificadas de
colénia de R. radiobacter obtida da colecdo de culturas do The American Type Culture
Collection, no Estados Unidos, e colbnias obtidas de pacientes acondicionadas no Special
Bacteriology Section (SBS) do Center for Disease Control and Prevention (CDC), também nos
Estados Unidos (RILEY; WEAVER, 1977).

Figura 1: llustragdo da Rhizobium radiobacter.
‘. . " -

Fonte: Adaptado de Ri'ley e Weaver (1977).

Figura 2: Coldnias crescidas em meiors'de cultu.ras Agar Mac-Conkey (A) e Sangue (B).

Fonte: Adaptado de Tiwari e Beriha (201'3).

Microrganismos do género Rhizobium, anteriormente o género Agrobacterium, tem
grande importancia para a ciéncia moderna por possuirem capacidade de induzir alteracdes
genéticas de autoproliferacdo das plantas infectadas, que levou o progresso das ciéncias
agron6micas no desenvolvimento de técnicas de aprimoramento de vegetais e o
desenvolvimento de estudos de elucidagcdo da neoplasia animal (ANDRADE et al., 2003).
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Porém, longe do comum, e nao relacionado ao processo de neoplasia, a espécie R.
radiobacter tem causado bacteremias e infec¢bes considerdveis em humanos. O CDC
enquadrou a R. radiobacter como pertencente ao Group Vd-3 (BRUCKNER et al., 1999;
GRUSZECKI et al., 2002).

Tabela 1: Caracteristicas fisiologicas da Rhizobium radiobacter.

Teste Resultado do teste
Catalase +
Oxidase +
3-cetolactose +
Fermentacéo de carboidrato:
Glucose +
Manitol +
Lactose +
Maltose +
Dulcitol -
Inulina -
Dextrina -
Amido -
Celulose -
Aminoéacidos:
Arginina -
Lisina -
Ornitina -
Citrato -
Reducéo de nitrato +
Indol -
Urease +
Hidrélise de Esculina +
Hidrélise de Gelatina -
Fenilalanina desaminase +
Motilidade 1

Fonte: Adaptado de Riley e Weaver (1977) e BacDive (2019).

3.2. Alterac&do da nomenclatura

A familia Rhizobiaceae compreende bactérias conhecidas por serem fixadoras de
nitrogénio e por sua capacidade de nodulagdo em relagfes simbidticas. Diversas vezes a
familia sofreu alteragBes em sua taxonomia até a classificacdo atual. As bactérias registradas
para a familia Rhizobiaceae contam com as espécies do género Rhizobium e Sinorhizobium
(YOUNG et al., 2001).

A primeira descri¢cdo foi feita por Smith e Townsend (1907), que identificou uma
bactéria como causadora da galha, apds inoculé-la propositalmente em amostras vegetais e
obter 100% das amostras de plantas inoculadas doentes. A bactéria era Rhizobium spp.
Causadora de tumoracdes, que foi nomeada por Smith e Townsend como Bacterium
tumefaciens (SMITH; TOWNSEND, 1907). Conn (1942) em seu estudo sobre o género
Alcaligenes analisou as caracteristicas das bactérias de solo causadoras das neoplasias da
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galha e cabeleira e propds a reclassificagdo destas para o género Agrobacterium (CONN,
1942). Por muito tempo o género Agrobacterium foi integrante da familia Rhizobiaceae
(YOUNG et al.,, 2001). A classificacdo inicial proposta quanto ao género, baseada na
fitopatogenicidade, capacidade de um dado microrganismo em causar doenca em plantas,
era considerada duvidosa (YOUNG et al., 2001; ANDRADE et al., 2003) e sua semelhanga
fenotipica com os rizébios, os Rhizobium spp., levou Grahan (1964, p. 515), Heberlein et al.
(1967, p. 116-123), De Ley (1968, p. 80-81) sugerirem uma possivel incorporacdo das
espécies Agrobacterium para o género Rhizobium (YOUNG et al., 2001).

A taxonomia original para Agrobacterium foi baseada na sua fitopatogenicidade, como
classificacdo e distingdo das espécies no género: as cepas capazes de formar tumoracoes
eram chamadas A. tumefaciens e as cepas capazes de desenvolver pelos nas raizes das
plantas eram chamadas de A. rhizogenes (SMITH; TOWNSEND, 1907; RICKER et al., 1930).
Algumas agrobactérias isoladas pareciam ter maior afinidade por videiras e algumas outras
por rubus, estas eram referidas respectivamente como A. vitis (HILDEBRAND, 1940) e A. rubi
(OPHEL; KERR, 1990). E, diferentemente destas cepas, alguns isolados de A. tumefaciens
nao apresentavam sintomas de fitopatogenia, A. radiobacter (HOLMES; ROBERTS, 1981; DE
LAJUDIE et al., 1994). Contudo, essa taxonomia era inconsistente por se fundamentar na
patogenicidade sendo que a viruléncia, a capacidade de molesta, do género Agrobacterium
era originada pela transferéncia de genes do seu plasmideo conjugativo para o vegetal; e,
como se sabe, estes plasmideos bacterianos podem ser trocados, perdidos ou adquiridos,
logo surgiu a proposicdo de reclassificagdo do género Agrobacterium segundo outras
caracteristicas (ANDRADE et al., 2003).

Andlises das caracteristicas fenotipicas, bioquimicas, fisioldgicas e genéticas,
determinaram trés grupos distintos de Agrobacterium que corresponderiam aos biovares 1, 2
e 3 (YOUNG et al.,, 2001). Biovar, segundo Lapage (1992, p. Apéndice 10), se refere a
microrganismos semelhantes tratadas como um grupo distinto com base em suas
propriedades bioquimicas ou fisioldégicas. Na divisdo de biovares: as cepas de Agrobacterium
tumefaciens e Agrobacterium radiobacter, geneticamente semelhantes e fenotipicamente
indistinguiveis, correspondem ao biovar 1, tém alta capacidade de adaptacdo em diferentes
tipos de solos; cepas de Agrobacterium rhizogenes corresponde ao biovar 2, sdo mais
sensiveis as condi¢cdes do solo; a Agrobacterium vitis corresponde ao biovar 3, que séo
restritas a infecgdo em videiras; e as cepas Agrobacterium rubi n&o pertencente a um biovar
especifico. Estas espécies de Agrobacterium estariam filogeneticamente muito préximas das
espécies Rhizobium spp. do que se acreditava anteriormente (YOUNG et al.,, 2001;
ANDRADE et al., 2003).



A incorporacao apoiada por diversos cientistas foi comprovada por Young et al. (2001)
em seu estudo da analise do gene 16S rDNA considerando também informacdes descritas
por outros autores de relevancia concreta dos géneros que compunham a familia
Rhizobiaceae. Farrand et al. (2003) mostrou sua desaprovacao ao proposto de Young et al.
(2001), mas seu estudo foi contestado por Young et al. (2003) com embasamento cientifico
enfatico. A nova reestruturacdo da familia foi estabelecida pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI) taxonomy database, na Inglaterra, que para mais
considerou a sinonimia entre Agrobacterium e Rhizobium (SAYERS et al., 2008).

3.3. Plasmideo Tumor-inducing, Root-inducing e a fitopatogenia

Quase todas as cepas de Rhizobium sdo fitopatogénicas, com excecdo da R.
radiobacter que ndo apresenta capacidade de causar doencas em plantas. As cepas R.
tumefaciens e R. rhizogenes permaneceram com a nomenclatura dada pelas suas capacidade
“tumorgénica” e “rizogénica”, assim como R. vitis e R. rubi (YOUNG et al., 2001).

Rhizobium spp. tem inclinacdo para induzir alteracdes genéticas em plantas quando
as contaminam (YOUNG et al., 2001; GELVIN, 2009) causando neoplasias de “galha da
coroa” na juncéo da raiz com o caule , “galha da cana” na gema axial e “raiz em cabeleira” na
raiz (Figura 3) (GELVIN, 2009). Andrade (2003, p.467-473) e Gelvin (2009, p. 1665)
descreveram o processo de infec¢do e doenca. Na infeccdo, Rhizobium spp. aflige a planta
através de feridas no tecido vegetal e transfere seus genes plasmidiais responsavel pelo
adoecimento da planta e obtém gradativamente beneficios organicos do metabolismo vegetal
(GELVIN, 2009).

A doenca de tumoragBes em plantas é conhecida desde o descrito experimental de
Smith e Townsend (1907) (SMITH; TOWNSEND, 1907; ROMEIRO et al, 2007). Depois, outros
pesquisadores se dedicaram ao estudo desta fitopatogenia e sua causa (ANDRADE et al.,
2003; ROMEIRO et al, 2007). Link e Eggers (1941) relacionaram a presenca do tumor com a
producdo andmala de hormonios, hipotetizando que a bactéria agugava os horménios naturais
da planta e que estes eram responsaveis pela tumoragdo. White e Braun (1942) observaram
0 crescimento do tumor mesmo na auséncia de hormdnios e hipotetizaram que a bactéria teria
um “principio de indugao de tumor” e seria a Unica fonte da doenca. Petit et al. (1970) observou
guantidade significativa de opinas, aminoacidos especificos, somente em plantas doentes e
gue essas opinas poderiam ser passadas da bactéria para a planta por DNA, assim,
evidenciando uma caracteristica genética propria das espécies de bactérias indutoras de
tumor. Andlises de Kerr (1969) identificaram capacidade de transferéncia do gene de

viruléncia entre cepas virulentas e ndo-virulentas também foi uma prova da caracteristica



genética da bactéria. Mas, foi Chilton et al. (1977) que verificou a existéncia de um tipo de
plasmideo especifico que poderia ser o “principio de indug¢ao de tumor”, visto que somente as
bactérias isoladas com este plasmideo induziam o tumor e produziam opinas nas plantas
(ROMEIRO et al, 2007).

Figura 3: Neoplasias induzidas por R. tumefaciens (A) e R. rhizogenes (B).

o
i

Legenda: Em (A) a seta mostra a tumoracdo massiva da coroa de uma muda de tomateiro por R.
tumefaciens e em (B) as setas mostram quantidade aumentada de pequenas e finas raizes, como fios
de cabelo emaranhado, por R. rhizogenes.

Fonte: Adaptado de Jamison (2001) e Brown JR. (2008).

O plasmideo indutor de tumor tem contetdo genético variavel para a fitopatogenia
expressada. Para as doencas da galha da coroa e galha da cana o plasmideo contendo genes
para nodulacdes é o plasmideo Tumor-inducing (Ti), enquanto para a doenca da raiz em
cabeleira o plasmideo Root-inducing (Ri) contém os genes para proliferacdo de raizes
(GELVIN, 2009). O plasmideo comporta genes que codificam para fungfes transferéncia e
agregacdo (ROMEIRO et al, 2007), além dos genes com funcdes apenas estruturais
(ANDRADE et al., 2003).

As regibes plasmidiais sdo descritas como contendo: regido T-DNA, que é o material
genético de transferéncia; regido Vir, que é a sequéncia de genes responsaveis pelos
componentes de infecgéo, pela transferéncia do T-DNA, pela conjugacgéo entre cepas e pelo
catabolismo de opininas; regido Opc, que sintetiza e cataboliza opininas; regido rep, que é
responséavel pela autorreplicacdo do plasmideo e regido Tra e Trb, que regula a conjugacgao
entre cepas (ZHU et al, 2000; ROMEIRO et al, 2007). A representacdo esquematica do
plasmideo é feita pela Figura 4.

O mecanismo de infecdo e doenga acontece inicialmente através de lesdo de qualquer
origem no tecido vegetal, que facilita a entrada da bactéria e sua fixacdo (ANDRADE et al.,

2003). Aparentemente a bactéria € atraida por estimulos quimicos mediados pela resposta
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inespecifica da imunidade vegetal para reparo da leséo, que liberam compostos fendlicos,
acucares e ions de H* (LI et al., 2002). A fixacdo da bactéria nos tecido acontece por ligagédo
de sitios da parede celular vegetal que funcionam como sitios receptores para o Rhizobium
spp. (TZFIRA; CITOVSKY, 2000).

Figura 4: Esquema do plasmideo Ti/ plasmideo Ri.

regidc-T

ir
Vi opc
Plasmidio

Ti

rep

tra trb

Legenda: Regifes ilustradas correspondem a: Regido de viruléncia (Vir), regido de transferéncia
conjugativa (tra e trb), regido de replicacdo (rep), regido de catabolismo de opinas (opc) e regido T-
DNA (regido-T). As demais regibes se referem as regifes de estruturais.

Fonte: Zhu et al. (2000).

Ligada ao tecido, Rhizobium spp. ativa o gene de viruléncia na regiao Vir do plasmideo,
autorregulada pelas proteinas VirA e VirB (ANDRADE et al., 2003). As proteinas VirA e VirB
expressas dao seguimento a infec¢ao. VirA € sensora, se autofosforila e sinaliza para ativacdo
do fator de transcricdo da proteina VirG e induz expressao de outros genes. A sequéncia T-
DNA é induzidas a expresséo seguida dos complexos proteicos envolvidos na transcricao e
transferéncia do T-DNA. O VirD e o VirE sdo expressos para a formac¢éo do complexo e atuam
como endonuclease separando uma fita simples do T-DNA e na modulagdo de um envoltério
temporario para a fita T-DNA, respectivamente. O VirE funciona como uma barreira para o T-
DNA contra exonucleases (ROMEIRO et al., 2007). Este complexo VirE/VirD/T-DNA migra
para fora da bactéria por um poro formado pelo VirB e entra no citoplasma da célula vegetal
(ANDRADE et al., 2003; ROMEIRO et al., 2007). O complexo VirE/VirD/T-DNA é atraido pelo
nucleo por sinais bioquimicos sensiveis de VirD e VirE, que interagem e burlam o mecanismo
da membrana nuclear. No nucleo, o complexo VirE/VirD/T-DNA é desfeito e a fita simples de
T-DNA se integra ao DNA do vegetal, e logo passam a codificar para continuas divisbes do
tecido alvo do gene T-DNA (ROMEIRO et al., 2007).



3.4. Transgenia e importancia agronémica

A capacidade do Rhizobium spp. em desenvolver neoplasias em vegetais foi estudada
vigorosamente por diversos pesquisadores por anos, até concluirem que o mecanismo da
doenca se da por um processo natural de transferéncia de genes plasmidiais da bactéria para
o DNA da célula vegetal (ANDRADE et al., 2003). Herrera-Estrella et al. (1983) e Fraley et al.
(1985) descreveram o desarme do gene da viruléncia e a substituicho do gene de
transferéncia por um gene de resisténcia a Canamicina, um agroquimico antibiético da familia
dos aminoglicosideo, que se mostrava toxico ao tabaco. O resultado foi a obtencdo de
amostras de tabaco inoculadas com o Rhizobium modificado, ndo tendenciosas para
neoplasias e resistentes a Canamicina. Estes estudos provaram que genes estranhos, o0s
genes de interesse, podem ser transferidos e funcionalmente expressos se quando
adicionados ao locus correto e com promotores compativeis para células vegetais
(HERRERA-ESTRELLA et al., 1983).

A substituicdo do gene virulento por um gene exdgeno de interesse é um produto da
engenharia genética e foi um avanco para as técnicas de transformacéo genética em plantas.
Esta modalidade de transformacdo génica, é conhecida como transgenia, organismo
geneticamente modificados com genes xendlogos, e é classificada como indireta, visto que o
gene de interesse é adicionado ao DNA da planta por um vetor natural, neste caso o
Rhizobium biovar 1 (VIDAL; CARVALHO, 2002; FALEIRO; ANDRADE, 2009). Atualmente,
diversos e diferentes genes ja foram adicionados em espécies variadas de plantas e o objetivo
principal para tal é a possibilidade de melhoramento das plantacdes frente as acdes toxicas
dos agroquimicos e visando beneficios socioeconémicos (ANDRADE et al., 2003). ANDRADE
et al. (2003) diz haver uma tendéncia para mais manipula¢cdes de melhoramento de plantas
via engenharia genética e prevé o uso da transgenia de plantas para aumentar a producao de
produtos e subprodutos de importancia para as industrias farmacéutica, alimenticia e setores

da agroindustrias, como “biofabricas”.

3.5. Patogenia

O primeiro descrito de Rhizobium radiobacter em humanos foi feito por Lautrop em
1967, onde caracterizou 10 isolados da bactéria de amostras bioldgicas de pacientes nao
doentes (POTVLIEGE et al., 1989; GRUSZECKI et al., 2002), levando a possivel suposi¢éo
de que o rizébio poderia compor a microbiota (ROMANO-BERTRAND et al., 2015; COSSEAU
et al., 2016) do homem de modo transitorio ou atipico. Kiredjian, em 1979, também isolou R.

radiobacter de amostras de pacientes e discutiu a possibilidade de R. radiobacter ser um
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microrganismo oportunista com capacidade patogenia (KIREDJIAN, 1979). Porém, o descrito
de R. radiobacter como causador original de uma infeccéo foi feito por Plotkin em 1980, a
partir do relato de caso de um paciente masculino, de 77 anos, que manifestou endocardite 4
meses apoés a implantacdo de valva aodrtica protética mecanica para correcao da insuficiéncia
aortica; em suas hemoculturas cresceram coldnias para o bacilo Gram-negativo R. radiobacter
e na substituicdo da valva aodrtica protética, que apresentava mau funcionamento, foi
encontrado vegetacao compativel para esta bactéria (PLOTKIN, 1980). Outros varios relatos
de casos infec¢des por R. radiobacter foram relatados nas ultimas décadas, sendo a maioria
relacionados a infeccdo oportunista quando o paciente estd em condicdo de
comprometimento da sua imunidade (CHEN et al., 2008).

A habilidade do Rhizobium spp. causar doencas em plantas é conhecida, bem como o
seu mecanismo de fitopatogenia (ANDRADE et al., 2003; ROMEIRO et al.,, 2007). R.
radiobacter ocasionalmente causa infecgbes em humanos e ndo h& evidéncias sobre algum
mecanismo de patogenia especifico (ANDRADE et al., 2003; AUJOULAT et al., 2011). A
patogenia em humanos também nao esta relacionada o mecanismo de infeccdo em plantas,
uma vez que essa teoria ja foi considerada na tentativa de explicar a carcinogénese animal
(ANDRADE et al., 2003). Nao ha informacdes na literatura de como a R. radiobacter se
sobrepBe as outras bactérias mais reativas e mais comuns de causar infeccdes. O modo de
infeccdo costuma ser hipotético, com base no histérico ou narracdo do paciente, sendo 0s
mais referidos: a infeccdo ocorrida em ambiente hospitalar (nosocomial) e a infeccdo por
exposicao (contato direto ou indireto com particulas de solo) (MOREAU-GAUTRY et al.,
2012). Situacdes onde ha lesbBes, como Ulceras, ou instrumentos de comunicagdo entre o
ambiente e o organismo, como cateteres centrais ou periféricos, facilitam para a oportunidade
de infeccdo (EGEMEN et al., 2012; ZAHOOR et al., 2016; STAMOU et al., 2018).

Rhizobium radiobacter associado a infec¢do pode estar isolado ou acompanhado de
outros microrganismos, bacteriano (BARKER et al., 2016), fangico (SAWHNEY et al., 2016)
ou parasito (KASELITZ et al.,, 2012). Entre as infec¢Oes relatadas estdo: a bacteremia
(PAPHITOU; ROLSTON, 2003; CHEN et al., 2008) , endocardite (PLOTKIN, 1980; STEINER
et al., 2014), peritonite (MISRA et al., 2014), endoftalmite (MOREAU-GAUTRY et al., 2012),
ceratite (BARKER et al., 2016), pneumonia (MASTROIANNI et al., 1996), infec¢es do trato
urinario (ALOS et al., 1985), infeccBes ulcerosas (EGEMEN et al., 2012), osteomielite
(STAMOU et al., 2018) e abcesso (ROJAS et al., 2012; CHANZA et al., 2017).

Devido a inusualidade das infecgdes e a viruléncia dependente da exposicdo ou da
baixa imunidade, ndo ha uma terapia definida para o tratamento de infe¢des por R. radiobacter
(CHANZA et al., 2017). Outro motivo para ndo haver diretrizes de tratamento é devido a

individualidade de cada infeccdo, que demonstrou em muitos estudos, testes de
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susceptibilidade antimicrobiana variada (PLOTKIN, 1980; PAPHITOU; ROLSTON, 2003;
CHANZA et al., 2017; STAMOU et al., 2018). De forma genérica, porém detalhada em varios
estudos, a bactéria se mostra sensivel aos aminoglicosideos, cefalosporinas de 32 geracao,
carbapenémicos, fluoroquinolonas (SEN et al., 2018; STAMOU et al., 2018).

O diagnostico de infecgbes por Rhizobium radiobacter é dificultoso por se tratar de um
microrganismo incomum na clinica (NAMDARI et al., 2003), por poder ter crescimento
fastidioso (BARKER et al., 2016) e pela dificuldade de identificac@o fenotipica (NAMDARI et
al., 2003). Essas dificuldades podem culminar no atraso do diagnostico ou identificacdes
errdneas (NAMDARI et al., 2003). Porém, a cultura é essencial pois o teste de antibiograma
se faz essencial. A técnica biomolecular Polymerase Chain Reaction (PCR) pode ser usada
como método de deteccdo rapida e altamente especifica para o diagndéstico, o que é
fundamental para alguns casos complexos que exigem resolucado rapida e que se desconfia
de infecgbes por microrganismos de ambiente (MOREAU-GAUTRY et al., 2012).

3.6. Relatos de casos e 0s riscos associados

Ha bastantes relatos de casos de infec¢des na literatura por todo o mundo desde o
relato de Plotkin em 1980 (CHEN et al., 2008; MOREAU-GAUTRY et al., 2012; BARKER et
al., 2016). Algumas revisdes foram feitas para compilar os achados cientificos (HULSE et al.,
1993; MASTROIANNI et al., 1996; LAl et al., 2004; MISRA et al., 2014).

Relatos de casos de bacteremias e outras infec¢cBes por Rhizobium radiobacter
publicados no ultimo quinquénio, de 2014 a 2019, disponiveis em periddicos, trouxeram 16
casos clinicos. A escassez relatos podem ser justificadas pela ocasionalidade das infec¢bes
por este microrganismo (CHANZA et al., 2017) e pelo diagnostico dificultoso ou negligenciado
(NAMDARI et al., 2003). Informacdes relevantes dos casos clinicos obtidos foram alinhadas
e resumidas na Tabela 2, semelhante as revisfes feitas por Hulse et al. (1993) e Misra et al.
(2014). O R. radiobacter foi causador unico ou um dos causadores das infec¢cdes dos 16
relatos clinicos (SAWHNEY et al. 2016).

Nos relatos houve ligeira prevaléncia dos pacientes para o sexo masculino (12 casos)
e as idades de todos os pacientes variaram de 0 a 77 anos. Misra et al. (2014) contam sobre
ndo existir relacdo entre infec¢des por R. radiobacter e variaveis relativas aos pacientes como
sexo e idade, mas é possivel sugerir que homens sdo a maioria para infec¢des pelo rizobios
guando comparado com os dados de Hulse et al. (1993), Mastroianni et al. (1996), Lai et al.
(2004) e Misra et al. (2014).

A maioria dos pacientes com bacteremia e outras infeccbes apresentavam

comprometimento do sistema imunolégico causada por comorbidades, como também relatado
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Tabela 2: Resumo dos dados coletados dos relatos de casos de infec¢des por Rhizobium radiobacter. Dados referentes aos anos de 2014 a 2019.

Sitio de cultura

Referéncia | Sexo/ldade | Condicao clinica prévia Sintomas da infec¢ao positivo para Infecgado O_r|gem~da Tratamento Sensibilidade
R. radiobacter 5
Chao et al. | Masculino Pés operatério de Dor abdominal, liquido Liquido Peritonite N/A Inicial: cefazolina, amicacina,
(2014) 33 anos piloroplastia com ascitico turvo. ascitico. gentamicina, metronidazol. cefipiroma,
vagotomia troncular ceftazidima,
bilateral. Resolucao: ceftazidima. ciprofloxacina,
Paciente gentamicina,
imunocompetente. imipenem+cilastatina,
moxifloxacina,
piperacilina+tazobactam
Steiner et Masculino LHET, em quimioterapia, | Febre Sangue, luz do | Bacteremia Hospitalar Inicial: cefepima, amicacina,
al. 7 anos TMO autélogo. cateter. piperacilina+tazobactam, azetreonam,
(2014) Paciente em uso de meropenem, vancomicina, cefepima,
cateter. micafungina. ceftazidima,
gentamicina,
Resolucdo: Meropenem, meropenem,
Vancomicina. piperacilina+tazobactam
Misra et Masculino IRC terminal, DM, Febre, dor abdominal, Liguido Peritonite Hospitalar Resolucéo: cefazolina, amicacina,
al. 54 anos CAPD. liquido ascitico turvo. ascitico, Tobramicina. ampicilina+sulbactam,
(2014) Paciente em uso de cateter. cefoperazona+tazobactam,
cateter. ceftazidima,
ceftriaxona,
ciprofloxacina,
gentamicina,
imipenem,
meropenem,
trimetoprim+sulfametoxazol,
tobramicina
Tiwari e Masculino Pré-natal normal, parto Febre, letargia, recusa Sangue Bacteremia Externo Inicial: gentamicina, amicacina,
Beriha 4 dias vaginal, ruptura prévia alimentar, taquipneia, vancomicina. cefepima,
(2015) da bolsa. diminui¢cdo do oxigénio cefotaxima,
Mae saudavel. Resolugdo: gentamicina, ceftriaxona,
Mora em é&rea rural. imipenem. ciprofloxacina,
gentamicina,
imipenem,
levofloxacina,
meropenem,
piperacilina+tazobactam,
ticarcilina+ac.clauvulanico
Barker et Masculino Chapisco de cimento no Dor, vermelhid&o, Cérnea Ceratite Externo Inicial: ciprofloxacina,
al. (2016) 26 anos olho direito. fotofobia, acuidade mofloxacina+dexametasona, | minociclina

Paciente
imunocompetente.

visual diminuida,
lacrimejamento.

tropicamida.
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Barker et
al. (2016)

Barker et
al. (2016)

Barker et
al. (2016)

Sawhney
etal.
(2016)

Zahoor et
al.
(2016)

Chanza et
al.
(2017)

Masculino
26 anos

Feminino
19 anos

Masculino
19 anos

Feminino
27 anos

Masculino
44 anos

Masculino
64 anos

Uso de lentes de
contato.

Paciente
imunocompetente.

Uso de lentes de
contato.

Paciente
imunocompetente.

Uso de lentes de
contato.

Paciente
imunocompetente.

Anemia falciforme,
histérico de TVP,
Sindrome de
Muchhausen. Paciente
em uso de cateter.

Histérico de endocardite,
HCV, usuério de droga
de abuso.

Paciente em uso de
prétese de valva.

Tabagista, alcoolista,
polineuropatia, anemia
cronica, DHC, Sindrome
de Wernicke-Korsakoff.

Dor, vermelhidéo,
acuidade diminuida,
rinorreia,
lacrimejamento.

Dor, tontura,
lacrimejamento,
vermelhidao, acuidade
diminuida.

Ulcera de cornea,
hipopio.

Dor, vermelhid&o,
lacrimejamento, fotofobia

Febre, dor generalizada,
sudorese, tremor,
calafrio.

Dor aguda, déficits
sensorios-motores,
isqguemia aguda, hipdxia
do MI esquerdo.
Angiografia confirmou
trombo na arterial no Ml
esquerdo.

Febre, faléncia
respiratéria aguda e
dispneia causadas por
pneumonia necrotizante.
Radiografia e tomografia
computadorizada
revelaram abcesso no
lobo superior do pulméo
esquerdo.

Cornea, estojo
das lentes de
contato.

Cornea

Cornea

Sangue

Trombo,
vegetacdo da
prétese de
valva mitral.

Escarro e
lavado

broncoalveolar.

Ceratite

Ceratite

Ceratite

Bacteremia

Endocardite

Abcesso
pulmonar

Externo

Externo

Externo

Externo

Externo

Externo

12 troca: mofloxacina,
atropina, natamicina,
cetoconazol.

Resolugao: ciprofloxacina.

Inicial: vancomicina,
tobramicina.

12 troca: ciprofloxacina,
tobramicina.

Resolugao: ciprofloxacina,
vancomicina, tobramicina,
prednisolona.

Inicial: ofloxacina,
ciclopentolato.

Resolucao: tobramicina,
cefazolina, ciclopentolato,
predinisolona.

Inicial: aciclovir,

gatifloxacina, escopolamina.

O paciente abandonou o
acompanhamento clinico.

Inicial: vancomicina,
piperaciclina+tazobactam.

Resolucao: levofloxacina,
voriconazol.

Resolucéo:
piperaciclina+tazobactam.

Inicial: amoxicilina+ac.
clavulanico.

12 troca: oseltamivir,
levofloxacina e CPAP.

Resolugao:
piperacilina+tazobactam.

ceftazidima,
ciprofloxacina,
levofloxacina,
minociclina

ceftazidima,
ciprofloxacina,
gentamicina,
levofloxacina,
polimixina B

amicacina,
ceftazidima,
gentamicina

N/A

piperaciclina+tazobactam

cefepima,

cefotaxima,
ciprofloxacina,
cotrimoxazol,
gentamicina,
piperacilina+tazobactam
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Halas et Masculino Histérico de endocardite, | Taquicardia e arritmia. Sangue Endocardite | N/A Inicial: ceftriaxona cefepima,
al. 47 anos DAC, DPOC, DM. Diaforese, palpitacé&o, (resisténcia). ceftazidima,
(2017) Paciente em uso de dispneia leve. ciprofloxacina,
prétese de valva. 12 troca: ertapenem, levofloxaina,
levofloxacina. meropenem,
piperacillina+tazobactam,
22 troca: levofloxacina. trimetoprim+sulfametoxazol
32 troca: ceftazidima,
levofloxacina.
Resolucao: ceftazidima e
piperaciclina+tazobactam.
Sen et al. Masculino Glicemia alterada. Dor, edema macico, Tecido, Gangrena Externo Inicial: insulina cristalizada, amicacina,
(2018) 47 anos eritema, area necrosada, | abcesso. de Fournier imipenem, clindamicina. cefepima,
secregéo fétida no ceftazidima,
escroto. Resolucao: nitrofurazona e ertapenem,
rifamicina. gentamicina,
imipenem,
meropenem,
tetraciclina
Stamou et | Feminino Acidente de carro com N&o unido da fratura Camada Osteomielite | Externo Inicial: amicacina. amicacina,
al. 24 anos fratura na tibia e tmero depois de 1 ano. superficial, carbapenémicos,
(2018) exposta. camada Resolugéo: doxiciclina. ciprofloxacina,
Paciente profunda, local colistina,
imunocompetente. de ndo-unido. cotrimixazol,
doxiciclina,
tigeciclina
Mandolfo Masculino Neoplasia Renal, IRC Febre, calafrio Sangue, luz do | Bacteremia Hospitalar Inicial: cefazolina e ceftazidima,
et al. 77 anos terminal, em cateter. caftazidima. levofloxacina
(2018) hemodiélise.
Paciente em uso de Resolucéo: levofloxacina.
cateter.
Karadeniz | Feminino IRC terminal, GESF, Febre, dor, liquido Liquido Peritonite N/A Resolucdo: vancomicina, N&o realizado
et al. 26 anos CAPD. ascitico turvo, nadusea e ascitico. ciprofloxacina.
(2019) Paciente em uso de vomito.
cateter.

Legenda: N/A, dado nédo informado; LHET, Linfoma Hepatoesplénico de Células T; TMO, Transplante de medula éssea; IRC, Insuficiéncia Renal Crbnica; DM,
Diabetes Mellitus; CAPD, Didlise peritoneal ambulatorial continua; TVP, Trombose Venosa Profunda; HCV, Hepatite C; MI, Membro Inferior; DHC, Doenca
Hepética Crbnica; CPAP, Suporte Respiratério de Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas; DAC, Doenca Arterial Crénica; DPOC, Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crdénica; GESF, Glomeruloesclerose Segmentar e Focal. ‘Hospitalar’ referem-se as infecgbes de origens nosocomiais, enquanto ‘Externo’ referem-
se as infecgBes por atividades ao ar livre em que ha um contato da direto ou indireto com o solo.

Fonte: Elaborada pela autora.
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por Hulse et al. (1993), Mastroianni et al. (1996), Lai et al. (2004), Misra et al. (2014) e outros
-autores, mas a quantidade de pacientes imunocompetentes é consideravel e destaca a
importancia de que a infeccao nédo é restrita a pacientes imunocomprometidos (STAMOU et
al., 2018). Infeccbes também aconteceram em pacientes em situacdo temporaria de
imunocomprometimento (CHAO et al., 2014). A razao pela debilidade do sistema imunolégico
para estar sujeito a infec¢des por R. radiobacter pode ser por consequéncia de uma doencga
ou por supressdo medicamentosa, como (KATO et al., 2009; MANTADAKIS et al., 2010;
STEINER et al., 2014). Nos relatos da Tabela 2, bacteremia e ceratite (4 casos cada) foram
as infec¢bes mais ocorridas, seguidas de peritonite (3 casos) e endocardite (2 casos), depois,
seguidas de abcesso pulmonar, gangrena de Fournier e osteomielite (1 caso cada).
Bacteremia, ceratite, peritonite e endocardite foram associadas principalmente ao uso de
dispositivos protéticos e outros dispositivos médicos plasticos, como cateteres diversos,
valvas cardiacas e lentes de contato (10 casos), como descrito por Hulse et al. (1993),
Mastroianni et al. (1996), Lai et al. (2004) e Misra et al. (2014). Notavelmente, a maioria
proteses destes relatos ndo foram retiradas como em relatos mais antigos de infec¢des por
R. radiobacter (HANADA et al., 2009) e como recurso indicado para resolucéo de infec¢des
relacionadas a préteses (DAS NEVES JUNIOR et al., 2010). Tsai (2013) julgou contra a
necessidade da retirada de cateter quando feita a antibioticoterapia adequada e, também,
deve ser considerado a dificuldade dos procedimentos sem o cateter e o risco de morte do
paciente (HANADA et al., 2009).

Infec¢cBes bacterianas associadas a dispositivos protéticos costumam ser mais comuns
guando envolvendo cocos Gram-positivos do que quando por bacilos Gram-negativos
(HANADA et al., 2009). Bacteremia, endocardite e peritonite costumam envolver
Staphylococcus aureus e bacilos Gram-negativos como agentes de infec¢des precoces pos
implantes, enquanto Staphylococcus epidermitidis esta mais relacionado as infecgfes tardias
(MORAES et al.,, 2013). Para dispositivos protéticos como lentes de oculares, o
desenvolvimento de infec¢Bes como ceratite e endoftalmite envolve microrganismos como S.
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp. e Enterococcus faecalis (MORAES et
al., 2013; BARKER et al., 2016). Achados de Alnor et al. (1994) mostram que a forte predilegédo
do R. radiobacter por dispositivos protéticos e outros dispositivos médicos plasticos é
explicada pela capacidade de adesdo semelhante a feita por S. aureus e S. epidermitidis
(ALNOR et al., 1994), que se deve por complexos proteicos e por formacdo de biofilme na
superficie do plastico (SANTOS et al., 2007; MORAES et al., 2013). Estes, dispositivos
plasticos biocompativeis, como cateteres, sondas, valvas, lentes e outros, sdo produzidos em
polimeros diversos (SANTOS et al.,, 2007; CHOU, 2008; MORAES et al., 2013) que ndo
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interagem quimicamente com o organismo, logo se pressupde que nao hé associagdo com o
mecanismo de adesdao por afinidade quimica como acontece com os tecidos vegetais.

E dubitavel determinar se as infecgdes foram adquiridas dentro do hospital ou
adquiridas externamente por atividades ao ar livre em que ha contato direto ou indireto com
particulas de solo. Sabe-se que muitas, se ndo a maioria, das infec¢bes sao referidas como
ocorridas em ambientes hospitalares (LAl et al., 2004) pela presenca de particulas de solo
com R. radiobacter. Alguns autores preferem néo supor a origem da infeccdo (CHAO et al.
2014), mas é evidente a quantidade de casos em que a infeccao originou de ambientes nédo
hospitalares (10 casos) (SAWHNEY et al. 2016; STAMOU et al. 2018).

Para os casos de ceratite relatados por Barker et al. (2016) foi determinante a
exposicao externa com possivel contato com particulas do solo, sendo a deposicao da
bactéria na cornea a explicacdo mais plausivel. Um paciente masculino de Barker et al. (2016)
desenvolveu ceratite severa apos sofrer chapisco de cimento no olho direito (Figura 5), o
tratamento ideal foi suficiente para resolver a infeccao, porém cicatriz e acuidade diminuida
remanesceram (BARKER et al., 2016). A R. radiobacter também é descrita como causadora
de endoftalmite pds-operatéria, sendo recomendado que se evite atividades ao ar livre nos
dias préximos a data de cirurgia (NAMDARI et al., 2003; MOREAU-GAUTRY et al., 2012).

Um relato de bacteremia em neonato logo apds o parto em agua menciona que R.
radiobacter pode ser encontrado em agua contaminada e chama a aten¢ao para uma possivel
relacdo ainda ndo esclarecida com o parasito de agua Acanthamoeba polyphaga (KASELITZ
et al., 2012). A agua contaminada pode ser um provavel motivo para alguns dos relatos de
Barker et al. (2016) de ceratite apds o0 uso de lente de contato.

Outros relatos de infec¢des adquiridas por exposicdo as particulas de solo séo vistos
nos casos clinicos de: um neonato que desenvolveu bacteremia 4 dias apds 0 nascimento,
sugerindo que a infecgéo estivesse relacionada ao local de residéncia, na area rural
(TIWARI; BERIHA, 2015); de um paciente implantado de valva protética que desenvolveu
endocardite com vegetacdo valvar ap0s usar material de droga injetavel, que guardava em
um vaso de plantas (ZAHOOR et al., 2016); de um paciente com histérico de trabalho com
jardinagem que apresentou edema na bolsa escrotal e gangrena de Fournier, um tipo de
fasciite necrotizante, no escroto direito (

Figura 6) (SEN et al., 2018) e; de uma paciente que prosseguiu o quadro de osteomielite
crdnica apos sofrer fratura exposta num acidente de carro, de onde também foi hipotetizando
0 contato com a bactéria (STAMOU et al., 2018).

Para estes relatos de casos, a resolucéo das infec¢cdes com antibioticoterapia empirica
e/ou baseada no antibiograma ndo seguiu uma tendéncia quanto ao farmaco, mas a maior
parte dos tratamentos envolveram fluoroquinolonas, aminoglicosideos e cefalosporinas, como
mencionado por Sen et al. (2018) e Stamou et al. (2018). Outros medicamento como anti-

inflamatorio esteroidal (prednisolona), antiviral (aciclovir), anticolinérgico (escopolamina)
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(BARKER et al. 2016) e antifungico (voriconazol) (SAWHNEY et al., 2016) foram importantes

para a resolucdo das infecgdes.

Figura 5: Paciente masculino, 26 anos, desenvolveu ceratite severa apos sofrer chapisco de cimento
no olho direito.
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Fonte: Adaptado de BARKER et al. (2016).

Figura 6: Paciente masculino, 47 anos, apresentou edema macico na bolsa escrotal e gangrena de
Fournier no escroto direito.
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Fonte: Adaptado de Sen et al. (2018). )

Dos 16 casos clinicos, apenas o caso clinico apresentado por Karadeniz et al. (2019)
nao foi realizado o antibiograma com a escusa de que o R. radiobacter é raramente isolado
em culturas, mas a paciente foi tratada com sucesso com antibiéticos empiricamente. Em
contrapartida, Chanza et al. (2017) sugeriu que o teste de sensibilidade aos antibiéticos deve
ser sempre feito porque o comportamento do R. radiobacter ndo segue um padréo e pode

variar quanto a resisténcia.
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3.7. Associacdo dos riscos para a populacdo imunocomprometida expostas as
particulas de solo contendo R. radiobacter

Nos relatos obtidos no quinquénio e nos relatos anteriores (HULSE et al., 1993;
MASTROIANNI et al., 1996; LAl et al., 2004; MISRA et al., 2014), existe uma certa ocorréncia
de casos envolvendo infeccBes adquiridas externas ao hospital afligindo bacteremias e
infecgbes em pacientes imunocompetentes (EGEMEN et al., 2012) e imunocomprometidos
(LANDRON et al., 2002). Seguindo mencéao feita por diversos autores (TIWARI; BERIHA et
al., 2015; ZAHOOR et al., 2016; SEN et al., 2018) ha um risco maior de infec¢bes por R.
radiobacter para populacdes rurais, especialmente os comérbidos.

Na composi¢cdo da microbiota humana saudavel foi observado presenca de diversas
bactérias de agua e solo, dentre elas a Proteobacteria Rhizobium spp. (ROMANO-
BERTRAND et al., 2015; COSSEAU et al., 2016). Estas bactérias podem ser transitérias ou
residir permanentemente em atipia na microbiota. Residir ou executar atividades constantes
em areas rurais, relativamente rurais ou locais onde particulas de solo estédo suspensas, pode
ser um fator para o achado incomum de Rhizobium spp. na microbiota e o carater oportunista
pode suceder em patogenias (KIREDJIAN, 1979).

A dificuldade de acesso a saude por populagdes rurais costuma ser maior do que para
populacdes urbanas (HARRIS et al., 2011; ARRUDA et al., 2016). Isto torna as comorbidades
mais acentuadas e a imunidade mais susceptivel (ROILIDES et al., 1991; MASTROIANNI et
al., 1996; SILVA et al., 2018), e quando combinadas com a presenca de microrganismos
oportunistas como a R. radiobacter presentes na microbiota as infec¢des se estabelecem com
maior facilidade e maior complexidade como os casos de Tiwari e Beriha (2015), Barker et al.
(2016), Zahoor et al. (2016) e Sen et al. (2018).

4. Consideracdes finais

Em conformidade com as literaturas estudadas e andlises dos relatos de casos,
bacteremias e outras infecgbes por Rhizobium radiobacter acontecem principalmente em
condi¢bes de comprometimento do sistema imunolégico e/ou em uso dispositivos protéticos
e outros dispositivos médicos plasticos, o qual gera uma certa afinidade para vegetagéo por
esta bactéria. Dispositivos plasticos como cateteres ou lentes oculares podem ser
instrumentos, ou seja, meios, de infecgdes.

O envolvimento de pessoas com comorbidades ou descompensadas
imunologicamente por doencas ou medicamentos e que fagam residéncia ou desempenham

atividades em areas rurais, relativamente rurais ou com particulas de solo suspensas tenham
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maior risco para bacteremias e outras infec¢gbes graves por R. radiobacter. Uma busca nos
solos dos locais com frequentes relatos de infecgdes ou solos de plantios e colheitas poderiam
prever novos casos e trata-los corretamente, assim como pesquisa da microbiota desta
populacao a fim de expressar a variagdo de microrganismos.

Um grupo néo foi citado em nenhum estudo e que exige atencdo é o de pessoas que
manipulam Rhizobium spp. na modalidade da tecnologia de modificacdo genética de plantas
em ensino, pesquisa e producdo, pela grande frequéncia de exposi¢cdo a bactéria, postergar
a biosseguranca e o desconhecimento do risco de infeccdo em humanos.

Por fim, as ocasionalidades das infeccdes por R. radiobacter torna a bactéria
desconhecida para muitos microbiologistas clinicos, o que dificulta o diagndstico. A baixissima
ocorréncia de casos clinicos por este patégeno se da pela negligéncia do cultivo do sitio da
infeccdo do paciente e pela susceptibilidade a muitos antibiéticos, uma vez que nos servigcos
de saude é comum a prescricdo empirica. Muito provavel que tenham acontecido mais
infeccBes por R. radiobacter do que as descritas pela literatura, porém tratadas empiricamente

ou por automedicacao.
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