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RESUMO

A Salmonella enterica € uma bactéria causadora de gastroenterite no homem,
transmitida principalmente pelo consumo de alimentos contaminados. Nas ultimas
décadas ocorreu a emergéncia de novo sorotipo de Salmonella (férmula antigénica
4,[5],12:i:-), que foi demonstrada ser variante monofasica do sorotipo Typhimurium,
frequentemente isolada de alimentos de origem animal. Isolados de Salmonella
4,[5],12:i:- também apresentam resisténcia a diversos antimicrobianos. O
desenvolvimento de cepas e sorotipos resistentes é favorecida por elementos
genéticos moéveis, especialmente plasmideos, que demonstram um papel central na
disseminagcdo de genes de resisténcia antimicrobiana. O gene mcr-1 tem sido
considerado um marcador importante para resisténcia ao antibidtico polimixina /
colistina, que é geralmente a Ultima alternativa de tratamento para bactérias
multirresistentes. Esse gene foi demonstrado em diferentes enterobactérias nos
altimos anos. Na pratica da Medicina Veterinaria, especialmente em animais de
producao, a colistina é administrada ha décadas para fins metafilaticos, profilaticos e
terapéuticos de infeccdes causadas por enterobactérias. Este estudo analisou a
ocorréncia do gene mcr-1 em genomas de S. Typhimurium e suas variantes
monofésicas. A metodologia consistiu em revisdes de dados de bancos de genomas,
incluindo isolados sequenciados previamente pelo grupo de pesquisa. Foi
demonstrada a ocorréncia de diversos genes de resisténcia na cepa UFRGS-SA034
de S. 1,4,[5],12:i:-. Essa cepa foi isolada em 2005 de uma amostra de salsicha.
Foram detectados dez genes e/ou integrons que conferem resisténcia a oito classes
diferentes de antimicrobianos, portanto, foi considerada com perfil de
multirresisténcia a drogas (MDR, multidrug resistent). Foi também identificado o
gene mcr-1, que confere resisténcia a colistina, localizado em plasmideo IncX4.
Nesse isolado, também foram identificados outros genes de resisténcia a farmacos
antimicrobianos, como gnrB19, sul2, blaTEM-1B, aac(3)-1ld, aadA2, dfrAl12, aac(6’)-
laa, mdf(A) e tet(B). Esses achados demonstram a efetiva circulacdo de S.
4,[5],12:i:- com perfil de multirresisténcia a antibiéticos e com a ocorréncia do gene
mcr-1 em plasmidio em bactéria isolada em animais de producdo ha mais de 15
anos atras.

Palavras-chave: Salmonella. Antimicrobianos. Resisténcia



ABSTRACT

Salmonella enterica is a bacterium that causes gastroenteritis in humans, transmitted
mainly through the consumption of contaminated food. In recent decades, a new
Salmonella serotype (antigenic formula 4,[5],12:i:;-) has emerged, which has been
demonstrated to be a monophasic variant of the serotype Typhimurium, frequently
isolated from foods of animal origin. Isolates of Salmonella 4,[5],12:i:- also show
resistance to several antimicrobials. The development of resistant strains is favored
by mobile genetic elements, especially plasmids, which demonstrate a central role in
the dissemination of antimicrobial resistance genes. The mcr-1 gene has been
considered an important marker for resistance to the antibiotic polymyxin/colistin,
which is generally the last alternative treatment for multidrug-resistant (MDR)
bacteria. This gene has been demonstrated in different enterobacteria in recent
years. In the practice of Veterinary Medicine, especially in farm animals, colistin has
been administered for decades for metaphylactic, prophylactic and therapeutic
purposes for infections caused by enterobacteria. This study analyzed the
occurrence of the mcr-1 gene in genomes of S. Typhimurium and its monophasic
variants. The methodology consisted of reviews of data from genome banks,
including isolates previously sequenced by the research group. The occurrence of
several resistance genes was demonstrated in the UFRGS-SA034 strain of S.
1,4,[5],12:i:-. This strain was isolated in 2005 from a sausage sample. Ten genes
and/or integrons were detected that confer resistance to eight different classes of
antimicrobials, therefore, it was considered to have a multidrug resistance (MDR)
profile. The mcr-1 gene, which confers resistance to colistin, was also identified,
located on the IncX4 plasmid. In this isolate, other antimicrobial drug resistance
genes were also identified, such as qnrB19, sul2, blaTEM-1B, aac(3)-lld, aadA2,
dfrA12, aac(6')-laa, mdf(A) and tet(B) . These findings demonstrate the effective
circulation of S. 4,[5],12::- with a multiresistance profile to antibiotics and the
occurrence of the gene mcr-1 on a plasmid bacteria isolated from production animals
more than 15 years ago.

Keywords: Salmonella. Antimicrobials. Resistance
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1 INTRODUCAO

A Salmonella enterica € uma bactéria patogénica frequentemente envolvida
em infec¢bes alimentares e preocupante em termos de saude publica em todo
mundo (WHO, 2021). No Brasil, a Salmonella é o segundo agente etioldgico mais
prevalente em surtos de transmissao hidrica e alimentar oficialmente notificados em
qgue ha identificacdo do micro-organismo, ficando atras somente da Escherichia coli
(BRASIL, 2023).

As bactérias do género Salmonella sdo microrganismos intracelulares
facultativos, podendo resistir no interior de fagocitos e se multiplicar nas células
hospedeiras (RODRIGUES, 2011; DESTA SISAY, 2015). Atualmente, o género
Salmonella é classificado nas espécies Salmonella enterica e Salmonella bongori. A
Salmonella enterica é ainda dividida em seis subespécies; enterica (I), salamae (ll),
arizonae (llla), diarizonae (lllb), houtenae (IV) e indica (VI) (FORSTINUS; DICKSON;
CHINYERE, 2015). A S. enterica subsp. enterica (I) € a mais comum e
frequentemente encontrada na microbiota de mamiferos, sendo responséavel por
guase a totalidade das salmoneloses humanas e animais de sangue quente. Por
outro lado, as outras cinco subespécies de S. enterica e a espécie S. bongori sédo
raras em humanos, sendo detectadas principalmente em animais de sangue frio e
no meio ambiente (BRENNER et al., 2000; MENDONCA, 2019).

Os isolados dessas duas espécies sao usualmente classificadas em mais de
2.500 sorotipos com distribuicdo epidemiologica variada (PRASERTESSE et al.,
2019; TEGEGNE, 2019; ZAMORA-SANABRIA; ALVARADO, 2017). Além disso,
determinados sorotipos estdo frequentemente associados a doencas em espécies
especificas de animais, como Choleraesuis em suinos, Pullorum e Gallinarum em
aves, Dublin em bovinos e Typhi em humanos. Ja outros sorotipos, como
Typhimurium e Enteritidis, causam doenca gastrointestinal em maior espectro de
hospedeiros (Quadro 1) (WOLF et al., 2012).

Em paises com vigilancia epidemiolégica ativa, esse ultimos sorotipos tém
sido os mais prevalentes, sendo responsaveis por diversos surtos alimentares
humanos nas ultimas décadas (KRUEGER et al., 2014; CDC, 2018; EFSA, 2019).

Em relac@o a prevaléncia dos sorotipos no Brasil, Enteritidis e Typhimurium sdo os
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mais frequentemente isolados em amostras de fonte humana e ndo humanas (REIS
et al., 2019; FERNANDES et al., 2022).

Quadro 1 - Especificidade do hospedeiro e sindromes associadas aos sorotipos

representativos.
Salmonella sorotipo Hospedeiro Doenca
Typhi Humanos Septicemia, febre
Paratyphi Humanos Septicemia, febre
Enteritidis Humanos, aves, roedores Gastroenterite, septicemia,
selvagens febre
Typhimurium Humanos, aves, bovinos, suinos, Gastroenterite,
cavalos, ovinos, roedores selvagens septicemia, febre
Heidelberg Humanos, aves, bovinos, suinos Gastroenterite,
septicemia
Minnesota Humanos, aves, bovinos Gastroenterite
Dublin Bovinos, suinos, ovinos Gastroenterite, aborto,
septicemia, febre
Derbi Aves, suinos Gastroenterite, septicemia
Gallinarum Aves Gastroenterite, septicemia
Pullorum Aves Gastroenterite, septicemia
Abortusovis Ovelhas Septicemia, Aborto
Abortusequi Cavalos Septicemia, aborto

Fonte: Adaptado de Jajere, 2019

Em humanos, diferentes doencas podem ser observadas dependendo da
espécies/sorotipo de Salmonella envolvida, levando a quadros de Salmonelose
classificados como tifoides (febre tifoide e entérica, associada a infeccdo pelos
sorotipos Typhi, Paratyphi e eventualmente alguns outros) e nao tifoides
(gastroenterites e/ou enterocolites, causadas pela grande maioria dos sorotipos de
Salmonella) (BRASIL, 2022). As Salmoneloses nao tifoides (também denominadas
como paratificas) no homem normalmente sdo doengas transmitidas por alimentos
(DTAs) que normalmente tem como fonte de infeccdo os produtos de origem animal,
como por exemplo carne (suina, bovina, aves), ovos, leite e até frutas e hortalicas

(ABEBE; GUGSA; AHMED, 2020). Além da via alimentar, a 4gua (por exemplo, agua
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recreativa/agua potavel) e a exposicdo ambiental, como contato com lama ou solo

contaminado, também contribuem para a transmissao (BESHEARSE et al., 2021).

A patogenicidade da Salmonella spp. depende de uma variedade de fatores
gue auxiliam nos processos de adesao, invasdo e sobrevivéncia intracelular. Esses
fatores séo fimbrias aderentes, proteinas efetoras, lipopolissacarideos, antigenos de
superficie, toxinas, etc. (TRABULSI; ALTERTHUM, 2005; ZOU; KEELARA,
THAKUR, 2012; FARDSANEI et al., 2018). Caracteristicas do hospedeiro como
idade, genética, doencas crbnicas pré-existentes, comprometimento do sistema
imune, entre outros, sdo complicadores e podem agravar a doenca (MENDONCA,
2019).

A infeccdo por Salmonella paratifica ocorre apds transmisséo fecal-oral e a
manifestacdo clinica inclui quadros entéricos agudos ou cronicos. No homem, as
bactérias colonizam o trato intestinal e, apds atravessarem a barreira epitelial,
infectam fagocitos dentro da lamina propria, produzindo, assim, uma resposta
inflamatdria com liberacdo de prostaglandinas e estimuladores da enzima Adenil
ciclase. Esse processo resulta em aumento de secrecdo de agua e eletrolitos e
consequentemente nas manifestagcdes clinicas entéricas, com um periodo de
incubacéo de 8 a 48 horas (apds a ingestao do alimento contaminado). Os sintomas
mais comuns sdo dores abdominais, nduseas, vomitos, diarreia e febre (CARVALHO
et. al., 2016; CDC, 2020).

Na maioria dos casos humanos, a recuperacdo é espontanea. Em casos mais
graves, deve-se utilizar antibacterianos (CDC, 2020). Em geral, ndo é recomendado
o tratamento para individuos imunocompetentes, com mais de um até 50 anos de
idade, com sintomas leve a moderados de gastroenterite (ONWUEZOBE; OSHUN;
ODIGWE, 2012). Em criancas e pacientes imunocomprometidos com infeccdes
invasivas, fluorquinolonas e cefalosporinas de espectro estendido (especialmente
ceftriaxona) séo indicadas (FOLSTER et al., 2011; GONZALEZ-SANZ et al., 2009).
Além disso, determinadas linhagens de sorotipos de Salmonella paratifica tém sido
reportadas como causadoras de infec¢cdes invasivas em regibes geograficas
especificas, representando uma ameaca particular para individuos imunodeprimidos,
desnutridos e/ou com coinfec¢gdes com HIV, malaria ou outro agente infeccioso
(PARK; PAK; AABY, 2016; PAPHITOU, 2013).
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A prescricdo empirica de antimicrobianos tem resultado em um aumento na
pressao seletiva sobre as diversas enterobactérias humanas, incluindo a Salmonella
spp. (TATAVARTHY; LUNA; AMUSO, 2014; ANDREWS et al., 2019). Desde 1948,
inicio o uso do cloranfenicol no tratamento da febre tifoide, observa-se um uso
crescente de antibioticos e o consequente desenvolvimento de resisténcia nas
bactérias desse género (ANDREWS et al.,, 2018). A resisténcia antimicrobiana
tornou-se uma grande ameacga ao tratamento da febre tifoide e nao tifoide, com
niveis crescentes em falha no tratamento mais recentemente (WONG et al., 2015;
ANDREWS et al., 2018).

A elevada prevaléncia de Salmonella em animais de produgdo também tem
levado ao uso de antimicrobianos nas granjas, tanto em doses terapéuticas, para
controle de doencas bacterianas, como subterapéuticas, para melhoria de
desempenho zootécnico (CORREA et al., 2019). Esse amplo e constante uso tem
favorecido ainda mais a selecdo de microrganismos com resisténcia a
antibacterianos (DIAN et al., 2020). Também a utilizagdo néo criteriosa e em larga
escala de antibioticos de Ultima geracédo, a auséncia de regulamentacdo para venda
em diversas partes do mundo, 0 aumento no transito de pessoas entre paises e até
os residuos de antibidticos na agua tém levado a esse aumento no perfil de
resisténcia bacteriana (AYUKEKBONG; NTEMGWA; ATABE, 2017; HOLMES et al.,
2016).

O desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos em bactérias €
amplamente favorecida pelos elementos genéticos mdveis (como plasmideos), que
tem importante papel na disseminacdo de genes e conjuntos de genes (integrons)
entre bactérias (MCDERMOTT; ZHAO; TATE, 2018). A transferéncia genética
horizontal € essencial na evolugéo bacteriana, podendo ocorrer por trés mecanismos
principais: transformacgédo, transducdo e conjugacéo. A transformacdo € a absorgéo
de DNA do ambiente, a transducédo depende de fagos, enquanto a conjugacgéo é a
transferéncia plasmidial (ARNOLD; HUANG; HANAGE, 2022).

Esta € uma grande preocupacdo global de saude publica, uma vez que a
transferéncia de genes multirresistentes a antimicrobianos (AMR) para humanos por
alimentos de origem animal resulta em infeccbes que estdo, cada vez mais, se
tornando frequentes, graves e dificeis de tratar (SIRIKEN; AL; EROL, 2019). A

administracdo cuidadosa de antimicrobianos e a vigilancia continua s&o iniciativas
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gue ajudam a definir o melhor tratamento e dificultam a selecédo e propagacao de

microrganismos resistentes (VOSS-RECH et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Estudar a ocorréncia de genes de resisténcia a antimicrobianos,
especialmente o gene mcr-1 (resisténcia a colistina), em genomas de Salmonella

Typhimurium e suas variantes monofésicas.

2.2 ESPECIFICOS

Discutir a importancia da resisténcia antimicrobiana no contexto de saude

Unica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 TAXONOMIA E ESTRUTURA

A histéria da Salmonella se inicia por volta de 1643 quando Thomas Willis
descreveu, de uma forma geral, a febre tifoide. Em 1718, Junker comecou a
esclarecer alguns aspectos sobre a etiologia das febres tiféides e, em 1856, William
Budd demonstrou que o agente causador era excretado pela urina e fezes e que o
leite e a Agua eram importantes veiculos de infeccdo. Entretanto, foi em 1880 que
Carl Joseph Eberth conseguiu esclarecer a etiologia da febre tifoide observando o
bacilo tifico em 6rgdos de pacientes com febre tifoide. Em 1884, Gaffky, isolou o
agente em cultura pura, entdo a Salmonella ficou por muito tempo conhecida como
“pacilo de Eberth” (LEDERMANN, 2003; ENG et al., 2015).

Posteriormente, Daniel Salmon isolou uma bactéria em forma de bacilo de
suinos e erroneamente considerou como agente da peste suina. Posteriormente,
este agente foi nomeado como Salmonella e atualmente sabe-se que esta bactéria
originalmente isolada é classificada taxonomicamente como Salmonella enterica
subespécie enterica do sorotipo Choleraesuis (GRIMONT; WEILL, 2007
MCQUISTON et al., 2008; GUIBOURDENCHE et al., 2010).

As bactérias do género Salmonella pertencem a familia Enterobacteriaceae,
sdo bastonetes gram-negativos, ndo esporulados, geralmente méveis por possuirem
flagelos e anaerodbicos facultativos. A temperatura 6tima de multiplicacdo é entre
35°C e 43°C, sendo classificadas como mesdfilos. Quanto ao pH, pode ser
observado crescimento em ampla faixa (3,8 até 9,4), mas preferem pH préximo da
neutralidade (RUBY et al, 2012; TORTORA; FUNKE; CASE, 2017).
Bioquimicamente sdo oxidase e indol negativos, catalase positiva, reduzem nitritos e
nitratos, produzem gas pela fermentacdo da glicose, geralmente produzem acido
sulfidrico, ndo hidrolisam a ureia e podem utilizar citrato como fonte de carbono
(ABULREESH, 2012).

De acordo com a recomendacdo do Centro Colaborador da OMS, sé&o
reconhecidas duas espécies: Salmonella enterica e Salmonella bongori.

Considerando as propriedades bioquimicas e relagbes gendémicas, S. enterica €



17

dividida em seis subespécies indicadas por algarismos romanos ou pelo nome: (I)
enterica, (Il) salamae, (llla) arizonae, (lllb), diarizonae, (IV) houtenae e (VI) indica.
Devido as classificacdes mais antigas, Salmonella bongori ainda é considerada a
subespécie V (Tabela 1) (GRIMONT; WEILL, 2007; JAJERE, 2019; GUARD, 2022;
OLUDAIRO et al., 2022).

Tabela 1 - Sorotipos de Salmonella.

Salmonella enterica Numero de sorotipos
Salmonella entérica subespécie enterica 1586
Salmonella entérica subespécie salamae 522
Salmonella entérica subespécie arizonae 102
Salmonella entérica subespécie diarizonae 338
Salmonella entérica subespécie houtenae 76
Salmonella entérica subespécie indica 13
Salmonella bongori 22
Total 2659

Fonte: ISSENHUTH-JEANJEAN et al., 2014

Com base no esquema de sorotipagem de White-Kaufman-LeMinor (WKL), as
seis subespécies relativas a S. enterica sdo ainda classificadas em sorotipos, sendo
ja descritos mais de 2600 até o momento, e muitos dos quais, causam infeccdes em
humanos e em vérias espécies de animais (MAJOWICZ, 2010; LAN et al., 2009). A
classificacdo do género Salmonella com base na presenca de antigenos baseada no
esquema WKL propde a divisdo em sorogrupos e sorotipos / sorovares a partir da
anadlise laboratorial dos antigenos “O” (somatico), “H” (flagelar), e “Vi” (capsular).
Todos esses antigenos sdo expressos em uma formula especifica para cada
sorovar, por exemplo “1,4,[5],12:i:1,2” (Typhimurium) e “1,9,12:g,m“ (Enteritidis).
(GRIMONT; WEILL, 2007; CORCORAN, 2013).

O antigeno “O” caracteriza os sorogrupos de Salmonella spp. e sé&o comuns a
diversos sorotipos. Cada antigeno “O” tem designada uma identificagdo numérica
para identificacdo. As cepas que nao expressam antigenos “O” sado referidas como
irregulares na estrutura antigénica. O antigeno “H” é a porgcao filamentar do
componente flagelar da bactéria. E essa diferenciacdo antigénica é relacionada com
a diversidade no meio da porcdo da proteina flagelina. A maioria das células de
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Salmonella podem expressar dois diferentes antigenos “H”, ao qual sdo chamadas
de difasicas (CORCORAN, 2013). Algumas salmonelas monofasicas foram descritas
como cepas semelhantes a S. Typhimurium, com férmulas antigénicas 1,4,[5],12:-
:1,2, ou 1,4,[5],12:i:-, ou 1,4,[5],12:-:- (EFSA, 2014b).

A fase um é decodificada pelo gene fliC e a fase dois € codificada pelo gene
fliB. E a maior parte das células expressam apenas um antigeno por vez. As células
que podem expressar apenas um antigeno sdo denominadas monofasicas, que
podem ocorrer naturalmente em alguns sorovares ou através da perda de um dos
genes fliC ou fliB naqueles sorotipos considerados difasicos, como Salmonella
Typhimurium (CORCORAN, 2013). E o antigeno “Vi’ (capsular), relacionado a
viruléncia. Este antigeno é presente apenas em alguns sorotipos, como Typhi,
Paratyphi, Dublin (BELL; KYRIAKIDES, 2002; GUIBOURDENCHE et al., 2010).

Os flagelos em Salmonella séo peritriquios, e sua montagem é regulada por
uma complexa cascata coordenada de genes, possuindo duas fases de
funcionamento distintas, a fim de ancorar-se a parede celular bacteriana culminando
em movimentacdo (CHEVANCE; HUGHES, 2008). As bactérias se movimentam ao
longo de superficies na busca de nutrientes, novos nichos de colonizacao, fuga de
compostos téxicos e até mesmo na formacdo de estruturas complexas como o
biofilme (PARK et al., 2015).

Os flagelos sdo produzidos durante a infeccdo e sdo necessarios para
movimentacdo no lumen intestinal. Nessa espécie, o filamento flagelar é longo e
composto por duas flagelinas (FIiC e FIjB) que podem alternar-se ao longo da
estrutura (BONIFIELD; HUGHES, 2003). Foram identificadas ilhas de glicosilagéo de
flagelina nos genomas de diversas espécies bacterianas da familia
Enterobacteriaceae e estas codificam diversas estruturas de acucares, evidenciando
a versatilidade das modificagBes transcricionais e pos-traducionais da flagelina e um
importante papel biolégico na imunomodulacdo, protecdo contra degradacao
proteolitica e viruléncia (MAAYER; COWAN, 2016). A flagelina & reconhecida
rapidamente pelo sistema imunolégico (mais especificamente pelos receptores Toll-
like 5 (TLR5) por ser um PAMP, por isso acredita-se que a variacao de fases entre
essas suas proteinas seja uma forma de evasdo do sistema imune (BONIFIELD;
HUGHES, 2003).
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3.2 PATOGENICIDADE

A viruléncia aassociada ao género Salmonella é a capacidade de infec¢éo,
persisténcia e disseminagdo do microrganismo. Por se tratar de uma bactéria
enteropatogénica, 0 seu sitio infeccioso € o lumen do trato gastrointestinal, em
especifico, as células epiteliais do intestino, as células M, as células dendriticas e os
macréfagos residentes. Em geral, a infeccdo de células M é mais rapida (SANTOS;
BAUMLER, 2004).

Existem dois componentes principais na infeccdo por Salmonella do trato
gastro intestinal: adesédo e invasdo. A adesdo € promovida por fimbrias adesivas e
proteinas adesinas presentes na membrana da bactéria, que se ligam ao epitélio
celular da célula hospedeira, mais especificamente as células M. As fimbrias de
Salmonella estdo contidas em clusters de genes fimbriais (4 a 15) que codificam
proteinas que desempenham diferentes papéis, sejam na montagem, estrutura e
regulacdo necessérias para a sintese da fimbria. Os diversos genes referentes as
estruturas fimbriais expressam proteinas/enzimas de sintese de diversos polimeros
das subunidades do pilus, que se organizam em filamentos rigidos, flexiveis ou em
forma de haste (LUKASZCZYK; PRADHAN; REMAUT, 2019; REHMAN et al., 2019).
Alguns tipos de fimbrias também estdo associados a troca de material genético,
conhecidas como pili sexuais, que estao relacionadas a troca de informacédo
genética horizontal entre uma populacdo bacteriana em equilibrio e com relacdes

harménicas de mutualismo. Também €& conhecido o papel destas estruturas no
desenvolvimento de biofilmes (TORTORA et al., 2017).

A invasao est4 relacionada ao engolfamento da Salmonella, por um processo
chamado “ruffing de membrana”, que consiste na projecdo da membrana
eucariobtica, induzida por proteinas efetoras, secretadas por sistemas de secrecéo
tipo 3 (T3SS), até que ocorra 0 englobamento da bactéria e, entdo, invasao da célula
eucariotica. Por fim, ao final e ao longo de diversos processos de persisténcia da
infeccdo da célula (formacdo de vacuolos incompativeis com a formacdo de
fagolisossomos, inibicdo de apoptose celular, protecdo do seu vacuolo, entre
outras), o patdgeno, por intermédio de proteinas efetoras, promove a sua
disseminacéo pelo hospedeiro pela infeccdo de células da imunidade inata, os
macrofagos. Dada a infeccdo dos macréfagos, a Salmonella torna-se capaz de
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infectar outros sitios no organismo animal / humano (HARAGA et al., 2008; HUME et
al., 2017).

De acordo com Amauvisit et al. (2003), a Salmonella abriga clusters de genes
de viruléncia, os quais foram adquiridos por meio de transferéncia genética
horizontal. Estes genes de viruléncia encontram-se reunidos em ilhas genémicas,
consideradas “saltos quanticos” na evolucdo bacteriana, podendo prover bases
moleculares para o entendimento da patogénese da doenca. Além disso, acredita-se
gue o0s genes pertencentes aos plasmideos de viruléncia, operons de fimbrias,
pseudogenes, fagos lisogénicos e ilhas de patogenicidade sdo importantes para

conferir especificidade ao hospedeiro (FLUIT, 2005).

As ilhas de patogenicidade da Salmonella spp. (SPI) sédo grandes regides do
cromossomo (10 a mais de 100 Kb) que codificam varios fatores de viruléncia.
Atuam como uma unidade genética compacta e distinta conhecida como operon.
Estas ilhas estdo ausentes em cepas nao patogénicas da mesma espécie, inclusive
apresentando contetudo de guanidina e citosina (G+C) diferente do restante do
cromossomo e estando localizadas adjacentes a genes que codificam RNAs
transportadores (MARCUS, 2000; NIETO et al., 2016). Foram identificadas 23 Ilhas
de patogenicidade, entre as quais a ilha de patogenicidade 1 (SPI-1) que é
considerada altamente conservada e encontrada em todos os sorovares de

Salmonella enterica, com raras excecoes (HU et al., 2008; HAYARD et al., 2014).

A SPI-1 foi a primeira a ser descrita e relacionada com a invasdo de células
nao fagocitarias, como as do epitélio intestinal através do rearranjo do citoesqueleto
e seu sistema de translocacao e secrecdo tipo Il (T3SS-1), importante nos estagios
iniciais da doenca. Nao parece estar envolvida em estagios mais tardios e
sistémicos, como a SPI-2, necessaria para sobrevivéncia do agente no interior de
fagocitos e disseminagdo no hospedeiro (WIGLEY et al., 2002; SINGH et al., 2018;
CHEN; EADE; WIEDMANN, 2019).

A expressdao dos genes localizados na SPI-1 responde a estimulos
ambientais. A regulagdo destes genes € um processo complexo que envolve genes
reguladores hilC, hilA, hilD e invF, também presentes na SPI-1 (SCHMIDT; HENSEL,
2004). O gene hilA esta relacionado com o processo de reconhecimento celular e
invasdo, sendo este o principal regulador dos componentes TTSS (BORGES et al.,

2019). Ja os produtos génicos da SPI-2 contribuem para replicacdo e sobrevivéncia
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do patdégeno dentro das células, tanto em células epiteliais como macréfagos. Assim
como na SPI-1, os efetores da SPI-2 necessitam de um aparato de translocacao o
qual é formado pelo mesmo sistema da SPI-1, s6 que codificado na SPI-2 (T3SS-2)
(GROISMAN; OCHMAN, 2000).

As SPIs 3 e 4, por sua vez, estdo envolvidas na adesao inicial e sobrevivéncia
durante a fase sistémica da infecgdo (CHENG; EADE; WIEDMANN, 2019; SINGH et
al., 2018). Na SPI-3 estdo presentes os genes mgtB e mgtC, necessarios para
sobrevivéncia no interior de macréfagos. O gene mgtB é responsavel pelo transporte
de magnésio (Mg2+) quando este se encontra em baixas concentracdes. Este
sistema de captacdo de Mg2+ é importante para adaptacao a limitagdes nutricionais
no interior do fagossomo (GROISMAN; OCHMAN, 2000).

A SPI-4 codifica o Sistema de Secrecao do Tipo | (T1SS-4), que translouca
proteinas necessarias para colonizacéo intestinal (MARCUS et al., 2000). Contém
um dnico operon: siiA-E (MCCLELLAND et al., 2001). Possui o sistema de secrecao
TSS para a adesina nao fimbrial siiE que media o contato da bactéria com
microvilosidades da membrana apical. siiE é necessaria para adesdo da Salmonella
as células epiteliais polarizadas (GERLACH et al., 2007). A SPI-5 codifica genes de
proteinas efetoras que atuam em diversas funcbes de patogenicidade durante a
infeccdo como migracéo de leucdécitos polimorfonucleares ao intestino assim como
induzem a diarreia (SANTOS; FERRARI; CONTE-JUNIOR, 2019). Estudos indicam
a sua presenca em varios sorotipos de S. enterica, incluindo Dublin e Typhimurium
(SCHMIDT; HENSEL, 2004).

O SPI-6 desempenha um papel importante na sobrevivéncia de macréfagos e
na invasao celular. Assim, estudos utilizando cepas de S. Typhimurium sem o
sistema de secrecdo Tipo VI (T6SS) mostraram capacidade reduzida de colonizar
orgaos internos como bacgo, figado e intestino de roedores e aves (LIU et al., 2013;
PEZOA et al., 2013). Além disso. estudos in vitro demonstraram que o T6SS de S.
Typhimurium apresenta atividade antibacteriana potencializada por sais biliares,
causando a morte das bactérias comensais do intestino hospedeiro. Este € um
mecanismo essencial para a Salmonella estabelecer infeccdo no intestino do
hospedeiro (SANA et al., 2016).

A SPI-7 é um locus associado aos sorovares Typhi, Dublin e Paratyphi C e

sua estrutura em forma de mosaico compreende regides implicadas na viruléncia.
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Um importante fator de viruléncia codificado pela SPI-7 é o antigeno Vi, um
exopolissacarideo capsular. O fago sopE que codifica a proteina efetora SopE do
T3SS-SPI-1 esta presente em SPI-7. Outro fator de viruléncia é o pilus VB
codificado pelo grupo de genes pil (HENSEL, 2004; SETH-SMITH, 2008; JAJERE,
2019). A SPI-8 produz bacteriocinas e parece ser especifica para o sorotipo Typhi
(HENSEL, 2004). Ja as demais SPI foram menos caracterizadas e tem fun¢fes mais
restritas a um ou poucos sorotipos / linhagens (SHAH et al., 2005; ELDER et al.,
2018).

O SST (do inglés, Secretion System Type) € um mecanismo de viruléncia
comum a muitas bactérias Gram negativas, que consiste em uma estrutura
molecular semelhante a uma agulha que atravessa a membrana da célula
hospedeira, permitindo que proteinas efetoras sejam transladas para dentro do
citoplasma das células do hospedeiro onde modulam diversas funcdes bioquimicas
e bioldgicas, como expressao génica e progressao do ciclo celular (TSENG; TYLER;
SETUBAL, 2009). Entre os principais fatores de viruléncia da Salmonella estdo os
sistemas de secrecao tipo lll e tipo IV (T3SS, T4SS). Esses importantes fatores de
viruléncia da manipulam a fisiologia da célula hospedeira para causar doencas
(BYNDLOSS et al., 2017).

Oliveira et al. (2002) salienta que a identificacdo de genes que codificam as
proteinas efetoras secretadas pelo TTSS, tais como, sifA, avrA, sopE, sopB e sivH é
importante para a deteccdo de possiveis mudancas no repertorio das proteinas
resultantes, podendo significar mudancas na capacidade dos sorotipos de
Salmonella em adaptar-se a novos hospedeiros, permitindo que tais sorotipos
tornem-se emergentes e ocasionem surtos de Salmonelose. Ademais, alguns
sorotipos de Salmonella carregam plasmideo de viruléncia sorotipo especifico. O
plasmideo de viruléncia pSLT, frequentemente detectado em S. Typhimurium e S.
1,4, [5],12:i:-, possui 94 Kb e pertence ao grupo de incompatibilidade InCFllIs. Tal
plasmideo apresenta uma regido que codifica os genes spvRABCD e que quando
expressos contribuem na sobrevivéncia e crescimento intracelular desse
microrganismo em macrofagos (ALMEIDA et al, 2013; HILEY; GRAHAM;
JENNISON, 2019; SERIBELLI et al., 2020).
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3.3 EPIDEMIOLOGIA

As salmonelas paratificas consistem de um grupo composto por diversos
sorotipos de Salmonella spp. detectados a partir do ambiente e do trato
gastrointestinal dos animais (SFORCIN; BANKOVA, 2011). As alteracdes na
prevaléncia de sorotipos especificos nas populacdes humanas e animais podem
seguir-se a introducdo de determinada linhagem apds viagens internacionais,
migracao humana, alimentos, racfes para animais e comércio de gado, entre outros
(HENDRIKSEN et al., 2011). Quando um sorotipo diminui em um nicho ecolégico,
independentemente das causas, outros emergem para ocupar este habitat (VOSS-
RECH et al., 2015).

Entre os sorotipos paratificos, Typhimurium, Enteritidis, Heidelberg e Newport
sdo epidemiologicamente 0os mais importantes, pois estdo associados a maioria das
salmoneloses humanas no mundo. Nas Uultimas décadas, observou-se uma
tendéncia de mudanca no perfil de sorotipos associados a salmonelose de origem
alimentar, evidenciando-se a expansao mundial de sorotipos menos comuns, tais
como os sorotipos 1,4,[5],12:i: e Derby (CAMPOS et al., 2019; JAJERE, 2019).

A maioria dos sorotipos paratificos ndo possui um hospedeiro especifico,
podendo provocar gastroenterites. Contudo, alguns sorotipos apresentam-se como
cepas espécies especificas. A especificidade por determinados hospedeiros
acontece em funcdo das sucessivas mutacdes e selecdes naturais, fazendo com
gue algumas cepas assumam tracos singulares de infeccdo em um hospedeiro
especifico (BRASAO, 2017).

Como Salmonella ocorre frequentemente em animais de producdo, esta
bactéria € também encontrada em alimentos de origem animal e, por isso, esta
relacionada a problemas de saude publica. Portanto, trata-se de uma doenca
zoonobtica que pode ser transmitida diretamente ou indiretamente entre os animais e
0os seres humanos. Entre os alimentos mais associados como casos de

salmonelose, destacam-se ovos, carnes e leite (EFSAa, 2014; WHO, 2015).

Os diversos sorotipos de Salmonella apresentam ampla distribuicdo
geografica. Muitos sorotipos também possuem propriedades de resistir a
dessecacado e ao congelamento, podendo sobreviver no ambiente em periodos que

variam de meses a anos, e contaminar solo, vegetacdo, agua e alimentos. A
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variedade de reservatorios e fontes de transmissao contribuem para alta prevaléncia
da infeccdio humana (FARIA, 2016; MENDONGCA, 2019).

Nos dUltimos anos, com a implementacdo de programas de controle de
Salmonella spp., foram observadas tendéncias de mudanca na salmonelose de
origem alimentar e dos sorotipos associados, com a expansao de alguns sorotipos
anteriormente menos comuns, frequentemente resistentes a antibidticos. Ha
constante alteracao entre os sorovares de Salmonella spp. mais isolados no Brasil e
no mundo, assim como naqueles mais envolvidos com saude publica (FINSTAD et
al., 2012).

O fator epidemiol6gico mais destacado nos animais é o estado de portador,
no qual a falta de sintomas e as dificuldades técnicas para sua detec¢cdo antes ou
durante a inspecao dos produtos de origem animal os convertem em fonte continua
de contaminacdo do meio ambiente e dos alimentos (BRASIL, 2011). Dentre as
matrizes alimentares, o consumo de ovos e carne de frango estdo entre os principais
alimentos veiculadores da Salmonelose humana, demonstrando a importancia das

boas praticas de higiene na conservacao e preparo de alimentos (BRASIL, 2021).

O alimento pode ser contaminado em qualquer etapa da cadeia produtiva, até
mesmo no preparo final pelo consumidor. E possivel destacar como fontes de
contaminacdo os desde problemas sanitarios nas granjas (densidade dos animais
alojados, programas sanitarios aplicados, jejum pré abate), problemas durante o
transporte dos animais até o abatedouro (densidade e estresse) e problemas
durante o processo de abate (contato superficies e equipamentos contaminados na
linha de abate, contato com conteudo intestinal extravasado durante o processo,
contato com outras carcacas contaminadas (BUNCIC; SOFOS, 2012; PAIM et al.,
2019). O processo de abate, quando realizado de forma adequada do ponto de vista
higiénico-sanitario e respeitando os programas de autocontrole, capaz de eliminar ou
reduzir a niveis aceitaveis a presenca de microrganismos patogénicos como a
Salmonella (FORSYTHE, 2013).

A capacidade que um microrganismo tem de se multiplicar e se desenvolver
depende de vérios fatores e estdo relacionados com caracteristicas proprias do
alimento, favorecidas por fatores intrinsecos e extrinsecos os quais sao alusivos ao
ambiente em que o alimento se encontra. S&o considerados fatores intrinsecos a

atividade de agua (Aa), necessaria para o crescimento e sobrevivéncia bacteriana, e
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neste caso, as bactérias gram-negativas sdo mais exigentes que as gram-positivas
para a utilizacdo da agua disponivel no alimento. Bem como a maioria das bactérias,
a Salmonella spp se desenvolve em Aa minima de 0,88 até 0,91; a acidez (pH),
entre 6,5 e 7,5 (FRANCO; LANDGRAF, 2008).

Ainda como fatores intrinsecos, soma-se o potencial de oxi-reducédo (Eh); a
composi¢cdo quimica do alimento (que € a fonte de energia, nitrogénio, vitaminas e
sais minerais); a presenca de fatores antimicrobianos naturais (que possuem
capacidade de retardar ou impedir a multiplicacdo microbiana); e a interacdo entre
0S microrganismos nos alimentos. A Salmonella € uma bactéria produtora de
bacteriocinas e a presenca de outros microrganismos estimula seu processo
competitivo em busca de recursos para a sua sobrevivéncia. Entre os fatores
extrinsecos, 0s mais relevantes para o surgimento da contaminacgéo, sdo a umidade,
a temperatura do ambiente e a composi¢do quimica da atmosfera que esta envolta
do alimento (FRANCO; LANDGRAF, 2008).

No Brasil, os sorovares mais preocupantes na producédo animal ao longo do
século XX foram os mesmos de outros paises produtores (KIPPER et al., 2022).
Alguns sorotipos estdo se mantendo disseminados em um estagio continuo, sendo a
Typhimurium uma delas, cuja prevaléncia vem se mostrando continua nos ultimos
anos. Em contrapartida, a Enteritidis vem tendo uma reducéo gradativa conforme o0s
anos. A relevancia desses sorovares teve grande impacto na criacdo de programas
e acdes que visam seu controle, inclusive ajudando a reduzir os indices encontrados
(RODRIGUES, 2018). S. Typhimurium tem sido relatada como o principal sorovar
isolado de infecgBes sistémicas em humanos e S. Enteritidis estd mais relacionada a

surtos alimentares (REIS et al., 2018).

Dois outros sorovares tem sido motivo de especial preocupacéo,
especialmente nas granjas de frangos de corte brasileiras neste século: Heidelberg e
Minnesota (KIPPER et al., 2022). Dados da verificacdo oficial do programa de
monitoramento de Salmonella sp. nos estabelecimentos de abate de aves
demonstram que o0s sorotipos atualmente mais prevalentes sao Heidelberg,
Minnesota e Saintpaul (BRASIL, 2018b). O fato de Heidelberg ter aumentado sua
ocorréncia nos ultimos anos, aumentando sua prevaléncia em relacdo a outros
sorotipos, pode estar relacionado em particular com a sua alta capacidade de

adaptacdo ao ambiente, podendo permanecer viavel por longos periodos nos
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galpbes. Aléem disso, pode-se destacar algumas caracteristicas como a capacidade
invasiva, facilidade na formacao de biofilmes e resisténcia a pH extremos, 0 que
contribuiu na sua perpetuacdo no ambiente em toda a cadeia avicola (RODRIGUES
et al.,, 2009; RAGHIANTE et al., 2010; TOZZO et al., 2017). O sorotipo Minnesota
tem sido detectado em alta prevaléncia em cama de frangos no pais, refletindo na
contaminagao de carcacas ao abate. Apesar da pouca evidéncia entre associacao
de Minnesota com doenca nas aves ou em salde publica, a presenca de
representantes deste género bacteriano na carne € indesejavel e pode levar a
interdicdo do produto exportado (BACK; ISHIZUKA, 2010). Duas linhagens de
Minnesota parecem predominar na avicultura brasileira, ambas apresentando genes
de resisténcia a antimicrobianos, alto potencial de viruléncia, e com consideravel
diversidade gendmica (KIPPER et al. 2020). A presenca de isolados Minnesota
produtoras de biofilme, provenientes de granjas e abatedouros de frango de corte,
indica que estas comunidades podem contribuir para a persisténcia deste sorovar ao
longo da cadeia de produtiva incluindo sua presenca nos alimentos produzidos. Os
isolados demonstraram alta similaridade genética confirmando sua persisténcia no
ambiente, o0 que embasa a hipétese de uma disseminacdo clonal associada a

biofilmes como fonte de contaminac&o nas industrias (BRASAO, 2017).

J4 na cadeia produtiva de suinos, os sorotipo Typhimurium, variante
monofasica 4,[5],12:i:;- e Choleraesuis apresentaram a maior prevaléncia em
amostras isoladas de casos clinicos de campo no Brasil. O sorotipo Choleraesuis
esta bastante relacionado a manifestacao de sinais de septicemia, em sua maioria,
na fase de creche, causando, principalmente, alta refugagem e aumento da
mortalidade (GRIFFITH; CARLSON; KRULL, 2019). J4& a Typhimurium variante
monofasica tem sido majoritariamente isolada em casos de enterocolites
(MENEGUZZI et al., 2021). Em infeccao por sorovares nao-adaptados aos suinos,
apesar de nao haver sinais clinicos, os animais tornam-se portadores assintomaticos
da bactéria, podendo excreta-la nas fezes a qualquer momento, principalmente

guando submetidos ao estresse (PAIM, 2016).

Na Europa, o mais recente relatério da EFSA esclarece que tal como nos
anos anteriores, os trés sorotipos mais frequentemente nos casos de salmonelose
humana notificados em 2021 foram Enteritidis, Typhimurium e Typhimurium

monofésica (1,4,[5],12:i:-). As propor¢cbes destes trés sorovares, impulsionadas
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principalmente por Enteritidis, aumentou nos ultimos trés anos. A S. Enteritidis
aumentou 15,5%, ao considerar o niumero absoluto de casos desse sorotipo, mas
aumentou apenas 2,8% em relacdo a 2020 em relagdo ao numero total de isolados.
Ja a variante monoféasica 1,4,[5],12:i:- aparentemente diminuiu 4,3% em comparacao
com 2020. O quarto e quinto sorotipos mais isolados foram Infantis e Derby,
mantendo-se dentro dos mesmos niveis de 2020 e 2019 (EFSA 2022).

Ainda na Europa, em analises descritivas realizadas utilizando isolados
relacionados com as espécies animais produtoras de alimentos e suas matrizes
alimentares, Enteritidis foi considerado o sorotipo mais isolado em galinhas
poedeiras e 0 segundo mais isolado em frangos de corte. Ja Infantis foi o mais
isolado de frangos de corte. Entre os principais isolados de suinos e bovinos
estavam S. Typhimurium e sua variante monofasica. S. Derby também foi um dos
trés sorotipos mais isolados de suinos, além de perus. Considerando todos os casos
de salmonelose humana nos Estados Membros da Unido Europeia, as percentagens
mais elevadas de casos notificados confirmados de contaminagédo local foram
Croécia, Hungria, Malta, Polonia, Roménia, Eslovaquia e Espanha. Observou-se
uma tendéncia sazonal desde o ano de 2017, com /maior notificacdes de casos de

Enteritidis durante os meses de veréo (EFSA 2022).

Nos Estados Unidos da América (EUA), de acordo com a rede de Vigilancia
Ativa de Doencas Transmitidas por Alimentos (FoodNet), os sorotipos Typhimurium,
Enteritidis e Newport foram os trés mais frequentemente relatados no pais entre
1996 e 2014. Com base em dados mais recentes, a taxa de incidéncia é mais alta
para Enteritidis, e esses trés sorotipos representam mais de 40% das cepas
sorotipadas entre todas as relatadas (CDC, 2012; CDC 2015; POWELL, et al.,
2018). Segundo a Colaboracdo Interagéncias em Andlise de Seguranca Alimentar
(2019) dentre as fontes de contaminacédo, legumes com sementes, frutas, carne de
frango, carne bovina, carne suina, ovos e outros produtos sdo categorias de

alimentos que contribuiram para mais de 75% dos surtos.

O terceiro sorotipo mais comum nos EUA foi Newport, também apontado em
surtos relacionados a fontes ambientais, como agua de riachos (CRIM et al.,
2018). Embora as infec¢cdes de sorotipos incomuns sejam mais provavelmente
atribuidas a fatores ambientais e a animais selvagens que se pensa contribuirem

principalmente para as variagdes na diversidade de sorotipos (JUDD et al., 2016;
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SIMPSON et al., 2018). Por exemplo, os dados sobre surtos de salmonelose do
Sistema de Vigilancia de Surtos de Doencas Transmitidas por Alimentos do CDC
indicaram que 81% dos surtos com origem identificada de ovos estavam
associados a Enteritidis entre 1998 e 2015 (SNYDER; BOKTOR; M'IKANATHA et al.,
2019).

No continente africano, o aumento de surtos relacionados a contaminagéo
por S. enterica possivelmente ocorre devido ao crescimento populacional, que
demanda produtos alimenticios sem medidas de seguranca e higiene,
indisponibilidade de agua potavel, caréncia de boas praticas agricolas para
producdo de alimentos seguros e inviabilidade do comércio internacional em
oferecer alimentos in6cuos (MTOVE et al., 2010; FAO, 2017). De acordo com Al-
Rifai et al. (2019) os sorotipos Enteritidis, Typhimurium e Kentucky sdo os mais

prevalentes nesse continente.

Na Africa Subsaariana, a doenca invasiva nio tifoide é comumente
observada, uma vez que determinados sorotipos e sequéncias de salmonela nao
tifoides sdo endémicos na regido, evidenciando-se S. Typhimurium ST313, S.
Enteritidis ST11, S. Dublin e S. Isangi Estudos sugerem que as variantes de S.
enterica associadas a doenca invasiva nao tiféide provavelmente sdo capazes de se
espalhar entre humanos através da via fecal-oral, além da transmissdo de um
reservatorio zoonético. A Sequéncia de Typhimurium tipo 313 (ST313) causou
grandes epidemias mostrando resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos,
incluindo aqueles recomendados como tratamento de primeira linha demonstrando
que adquiriu genes de resisténcia antimicrobiana (AMR) e reproduziu um fenétipo
MDR (KINGSLEY; MSEFULA; THOMSON, 2015; CARDEN et al., 2015; TAPIA;
TENNANT; BORNSTEIN, 2015; HASELBECK et al., 2017; KEDDY; MUSEKIWA,;
SOOKA, 2017; AKULLIAN; MONTGOMERY; JOHN-STEWART, 2018).

Embora o clone ST313 seja predominante na Africa, um clone exibindo um
perfii MDR diferente do seu homologo africano surgiu recentemente no Brasil
(ALMEIDA et al., 2017). O sequenciamento completo do genoma revelou que duas
linhagens de ST313 estdo associadas a doengcas humanas e sdo adaptadas para
serem especificamente patogénicas em humanos imunocomprometidos (OKORO et

al., 2015). Além disso, Typhimurium ST19 também é uma linhagem que esta
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associado a doencas humanas e € encontrado principalmente na Europa e na
América do Norte (FEASEY et al., 2012).

Da mesma forma, uma nova linhagem multirresistente de Typhimurium, a
ST34, tem sido associado a doencas invasivas em pacientes imunocomprometidos
no Vietnda (MATHER; PHUONG; GAO, 2018). As infeccdes resistentes aos
antimicrobianos estdo associadas a resultados clinicos mais desfavoraveis e a uma
maior letalidade (PARISI; CRUMP; GLASS, 2018). Estudos que avaliam a proporcao
do total de isolados que sao invasivos, referido como indice de invasividade,
identificaram os sorotipos Dublin, Choleraesuis, Heidelberg e Virchow como os mais
invasivos. Por outro lado, o sorotipo Newport tem sido associada a um risco menor
de bacteremia do que S Typhimurium (VUGIA; SAMUEL; FARLEY, 2004; JONES;
INGRAM; CIESLAK, 2008; WEINBERGER; SOLNIK-ISAAC; SHACHAR, 2008).

Isolados do sorotipo Typhimurium demonstraram resistir meses no ambiente,
mas sdo sensiveis a luz solar e aos desinfetantes mais utlizados (MURER;
LOVATO, 2018); RABSCH, 2001; MASTRORILLI et al., 2018; BAWN et al., 2020).
Este tem sido relatado como o principal sorotipo isolado de infec¢des sistémicas em
humanos, podendo invadir sitios extra intestinais, 0 que pode resultar em
bacteremia, meningite e outros tipos de infeccbes graves apresentando indice de
mortalidade elevado (FABREGA; VILA, 2013; WHO, 2018; STANAWAY et al., 2019).
As diversas linhagens e variantes flagelares monofasicas e afasicas apresentam
atividades metabdlicas muito semelhantes (HAQUE et al., 2021). Ocorre em
diferentes partes do mundo, sendo isolada de diferentes matrizes alimentares, como
carne suina na Europa, Oceania, Asia e América do Norte, de aves na América do
Norte e Oceania, de carne bovina na Africa, América Latina e Europa, e de frutos do
mar em Europa (MACHADO, BERNARDO, 1990; FERRARI et al., 2019, SUN et al.,
2019). Além disso, em margo de 2022, a OMS relatou um surto multinacional de
infeccdo por Salmonella enterica serovar 4,[5],12:i:- ligada a produtos de chocolate

indicando novos veiculos alimentares associados a transmissédo (WHO, 2022).

Com relagéo ao ciclo de infeccdo, bactérias do sorotipo Typhimurium iniciam
um percurso pelo trato gastro intestinal, sobrevivendo a acidez estomacal e agao
dos sais biliares, até chegar ao intestino. Nesse alvo de colonizagéo, a bactéria
invade o epitélio intestinal para replicacdo e sobrevivéncia dentro das células do
hospedeiro (ZHANG et al., 2003; LONNERMARK et al., 2015), como resultado da
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acao dos fatores de viruléncia. Esse sorotipos utiliza o sistema de secrecao do tipo
[l (T3SS) para a invadir células do epitélio intestinal do hospedeiro, acarretando em
processo inflamatério e episédios diarreicos além de possibilitar a replicacdo
intracelular bacteriana em fagacitos por formacao dos vacuolos contendo salmonela
(LOPEZ et al., 2012; SRIKUMAR et al., 2015).

Surtos pelo sorotipo Typhimurium e suas variantes monofésicas foram
relatados em todo mundo, sendo a maioria causada por cepas multirresistentes (ALT
et al., 2015; FOLSTER et al., 2017; MARTINEZ et. al., 2017). A subtipagem de
Typhimurium para fins de deteccdo de surtos tem sido historicamente obtida usando
a fagotipagem, sendo este um esquema baseado em niveis diferenciais de
suscetibilidade a lise por bacteriofagos (RABSCH et al., 2011).

Véarios estudos evidenciam que a elevada frequencia de isolados de
Typhimurium multirresistentes aos farmacos antimicrobianos. Os mais frequentes
padrdes de resisténcia a antibidticos observados sdo o ASSuT (ampicilina,
estreptomicina, sulfonamidas e tetraciclina) e ACSSuT (ampicilina, cloranfenicol,
estreptomicina, sulfonamidas e tetraciclina) (THUNG et al., 2016; MELLOR et al.,
2019; WANG et al., 2019).

O estudo de Seribelli et al. (2020) forneceu dados relevantes sobre a
caracterizacdo gendmica de cepas de Typhimurium isoladas de diferentes fontes no
Brasil. Os autores concluiram que as arvores filogenéticas agruparam a maioria dos
isolados de Typhimurium em um dnico cluster, sugerindo que existe um subtipo
prevalente no Brasil. Em relacdo as cepas isoladas de alimentos e suinos, os
resultados da analise gendmicas sugeriram a circulacdo de mais de um subtipo ao
longo de 30 anos neste pais. A variacdo genbmica das patovariantes de
Typhimurium fornece uma possibilidade de emergéncia de novos patdgenos. O fluxo
génico, a degradacdo do genoma e a alteracdo das respostas transcricionais
associadas a adaptacéo a novos hospedeiros e nichos ambientais sdo adaptacdes
relativamente recentes neste sorotipo (BRANCHU; BAWN; KINGSLEY, 2018). A
diversidade genética, antigénica e metabdlica de Typhimurium também ¢é
evidenciada pela grande quantidade de dados genémicos gerados nos ultimos anos
e diversas linhagens foram caracterizadas, algumas delas, altamente adaptadas a
hospedeiros especificos. Atualmente sabe-se que Typhimurium € um grupo

complexo de tipos de sequéncia ligeiramente diferentes, como ST19, ST313, ST213,
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ST128 e muitos outros (ACHTMAN et al.,2012; MONTE et al., 2019; MASCITTI et
al., 2021).

A primeira variante monofasica de Typhimurium descrita foi isolada de aves
em Portugal, no final da década de 1980. Em 1997, surgiu na Espanha em 1997 e
tornou-se o quarto sorotipo mais comum em isolados clinicos no ano seguinte
(ECHEITA et al., 1999; ECHEITA; HERRERA; USERA, 2001). Com o tempo, dados
laboratoriais demonstraram que a grande maioria dos isolados de S. 1,4,[5],12:i:-
eram variantes monofasicas de Typhimurium. Com alta capacidade de transmisséao,
a S.1,4,[5],12:i:- esta se tornando cada vez mais um perigo global e um desafio a
saude (SUN et al., 2019). Arrieta-Gisasola et al. (2020) sugerem que novas cepas de
S. 4,[5],12:i:- estdo continuamente emergindo de diferentes cepas de Typhimurium,
com caracteristicas epidemiologicas, genbmicas e fenotipicas distintas. S.
1,4,[5],12:i:- mostrou-se menos heterogénea em comparacao com Typhimurium em
relacdo dos perfis PFGE e MLVA (AGASAN et al.,, 2002; SOYER et al., 2009;
BARCO et al., 2015).

Do ponto de vista epidemioldgico, S. 1,4,[5],12:i:- tem sido associada a cadeia
alimentar suina, especialmente em Europa e os Estados Unidos, sugerindo também
ligagdo potencial entre infecgcdes humanas por este sorotipo e consumo de carne e
produtos suinos (MOSSONG et al., 2007; HAUSER et al., 2010; LUCARELLI et al.,
2010, 2012; MOURAO et al., 2014). De acordo com Kozlica et al. (2010), S.
1,4,[5],12:i:- também foi identificada como a responsavel por um surto de infeccao

através do sistema de 4gua em uma comunidade rural nos Estados Unidos.

3.4 DIAGNOSTICO E ANALISE LABORATORIAL

Diversos métodos e técnicas classicas e moleculares visam o isolamento de
diferentes sorovares de Salmonella spp. procedentes de distintas fontes de infec¢ao
(BRASIL, 2011). Embora a sorotipagem ndo fornega perfis suficientemente
diferentes para discriminar amostras de bactérias intimamente relacionadas, a
mesma € considerada, mundialmente, o primeiro passo para identificacdo de
Salmonella spp., sendo em seguida complementada pela subtipagem e
sequenciamento geneético como alternativas para caracterizacdo desse patdgeno
(DIEP et al., 2019; CDC, 2020). Recentemente, Yamasaki et al. (2021) descreveram
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a utilizacdo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), por meio da pesquisa do
gene stn, como método rapido de sorotipagem, substituindo o procedimento

convencional que utiliza diversos anti-soros.

Nos alimentos, a deteccdo de Salmonella spp. requer métodos de analise
diferentes daqueles utilizados em laboratorios clinicos, em funcdo do reduzido
namero de microrganismos presentes, associados a uma microbiota mista e
numerosa, aliada ainda a complexa composicdo de alguns tipos de alimentos
(BRASIL, 2011). O método classificado como padrao-ouro para o diagnostico de
Salmonella spp. sdo a cultura microbiologica, caracterizagdo bioquimica e

sorotipagem dos isolados (MA et al., 2014).

A metodologia convencional recomendada por diferentes 0rgdos
regulamentadores, tais como US Department of Agriculture (USDA), US Food and
Drug Admnistration (FDA), Association of Official Analytical Chemist International
(AOACI) e International Organization of Standarization (ISO), segue basicamente
quatro etapas, que podem ser aplicadas a qualquer tipo de alimento, embora
apresentem algumas variacdes na selecdo de meios de cultura e na forma de
preparacdo das amostras (BRASIL, 2011; MELO et al., 2016).

Os procedimentos convencionais de isolamento e identificacdo de
microrganismos produzem resultados qualitativos e seguem etapas de pré-
enriguecimento, enriquecimento e incubacdo, conduzidos em meios seletivos e
diferenciais. Testes moleculares e bioquimicos associados a esses métodos sao

tradicionalmente utilizados para detectar bactérias em alimentos (KIM et al., 2013).

Ja4 amostras clinicas, se um espécime é apropriadamente obtido na fase
aguda da doenca, ndo € necesséria a utilizacdo de meios de enriquecimento, tendo
em vista a presenca de grande numero de células. Contudo, na forma crbnica ou
mesmo na identificagdo de portadores, € indicada a utilizacdo de meios de
enriquecimento e de meios seletivos para facilitar seu isolamento (BRASIL, 2011). A
hemocultura € o método padréo ouro para o diagnostico de infec¢des por S. Typhi e
S. Paratyphi (SIBA et al., 2012). O volume sanguineo, a duracdo da doencga, a
presenca de bacteremia e o inicio do tratamento com antibioticos podem impactar na

confiabilidade do resultado obtido na hemocultura (KUMAR; KUMAR, 2017).
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Além da metodologia empregada para o isolamento bacteriano (método
direto), os métodos indiretos sdo importantes para estudo e monitoramento das
condi¢cdes sanitarias e epidemioldgicas dos lotes avicolas. Os testes soroldgicos,
como os testes de ELISA, imunocromatografia e soro-aglutinacdo rapida (SAR)
baseiam-se na deteccdo de antigenos ou anticorpos contra Salmonella spp.
presentes no soro sanguineo. J& as provas moleculares, possuem a capacidade de
detectar e identificar particulas especificas de DNA do patégeno (ANDRADE et al.,
2010).

A técnica de PCR foi estabelecida com sucesso para o diagnostico rapido e
confidvel de diferentes patdégenos, incluindo bactérias de dificil diagnéstico (LIN et
al., 2011). Por se tratar de um método caracterizado por alta especificidade e
sensibilidade, a sua utilizacdo em estudos epidemioldgicos tem sido realizada com
sucesso durante as ultimas décadas (CHEN et al., 2010). A PCR em tempo real foi
desenvolvida mais recentemente para o diagnostico de patdgenos, com maior
sensibilidade que a técnica de PCR convencional e com a utilizacdo de menos
etapas na reacao, obtendo resultados mais rapidos (PARK et al., 2011; MA et al.,
2014).

A fagotipagem, sorotipagem e os testes de suscetibilidade antimicrobiana s&o
métodos considerados tradicionais (BAKERI et al., 2013). A fagotipagem & um
método valioso no contexto epidemiolégico pois € capaz de diferenciar cepas de
Salmonella dentro de um sorotipo em particular (YAN et al.,, 2003). A técnica
determina a qual fago (bacteri6fago) a bactéria é suscetivel. Os fagos sdo virus
bacterianos altamente especializados pois infectam somente membros de uma
espécie em particular ou de determinadas linhagens dentro de uma espécie,

causando lise celular apos a infeccdo (TORTORA et al., 2012).

A deteccgéo de similaridade genética entre diferentes isolados possui grande
importancia para a identificagdo da fonte de transmisséo de um determinado surto e
também da circulacdo de clones importantes em saude publica. Na S. Typhimurium,
os tipos definitivos de fagos (DT) mais disseminados incluiram DT49, DT104, DT135
e DT193 (GLYNN et al., 1998; GHILARDI; TAVECHIO; FERNANDES, 2006).

Um grande numero de métodos de subtipagem molecular, incluindo
eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE) e Multi Locus Sequence Typing

(MLST), foram desenvolvidos para fornecer discriminacdo adicional na anélise de
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varios sorovares prevalentes de Salmonella (YOSHIDA et al., 2016). De acordo com
esses métodos, os isolados desse género foram classificados em centenas a
milhares de diferentes tipos de sequéncia (ST) como uma identificacdo adicional
para a atribuicdo de sorovar. O esquema classico de sequenciamento MLST utiliza
apenas sete genes housekeeping para determinar um tipo de sequéncia (ST) a partir
das diferencas de nucleotideos encontradas nas sequéncias de todos os alelos.
(ACHTMAN et al., 2012; ALIKHAN et al., 2020).

3.5 SALMONELOSE

3.5.1 Manifestacdes clinicas

A salmonelose humana € uma doenca que apresenta sintomatologia clinica
de severidade varidvel, incluindo gastroenterites, bacteremias e infeccbes
vasculares e focais (RAHMAN; OTHMAN, 2017; SALEM et al., 2017). Por possuir
ancestralidade em comum, todos os sorotipos do género Salmonella provocam
doencas basicamente, do mesmo modo, pois o grupo adquiriu carcteristicas comuns
de viruléncia antes da irradiacdo evolutiva. No comeco, esse género coevoluiu com
hospedeiros ectotérmicos e uma subespécie, isoladamente, expandiu 0 namero de
hospedeiros com o0s quais interagia e passou a colonizar animais homeotérmicos,

principais reservatorios de infeccdo humana (TANNER et al., 2018).

Em geral, a febre tiféide esta associada a deficiéncia de cuidados sanitérios
basicos. E uma doenca de distribuicio mundial e endémica em algumas regides,
tendo destaque a Asia Meridional, Africa Subsaariana e Américas do Sul e Central
(DATE et al.,, 2015). No Brasil € endémica em algumas regides, registrando-se
surtos principalmente em localidades das regides Norte e Nordeste. Os sintomas
caracterizam-se por febre alta prolongada, cefaleia, diarreia, bradicardia, prisdo de
ventre, vémito, dor abdominal e mal-estar, podendo apresentar ainda em casos de
complicacdo enterorragia, perfuracdo intestinal e esplenomegalia (ROCHA et al.,
2014; BRASIL, 2010). Ja as febres paratifoides A, B e C possuem sintomatologia e

formas de transmissdo muito semelhante a febre tifoide (CRUMP; MINTZ, 2010).

Ao contrério do que ocorre na febre tifoide, nas enterocolites, a penetracdo de

Salmonella spp. fica limitada a lamina propria. Nestes casos, raramente se observa
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septicemia ou infeccéo sistémica, ficando a infeccdo restrita a mucosa intestinal. A
resposta inflamatoria esta relacionada também com a liberagédo de prostaglandinas,
gue sao estimuladoras de Adenil ciclase, o que resulta em um aumento de secre¢ao

de agua e eletrdlitos, provocando diarreia aquosa (BRASIL, 2011).

A maioria das pessoas infectadas por salmonelas néo tiféides desenvolvem
sintomas (diarreia, febre, nduseas, as vezes acompanhada de vomitos e célicas
abdominais) devido a esse processo biolégico. O inicio dos sintomas da doenca
ocorre entre 6 e 72 horas, com 26 média entre 12 e 36 horas apos a infeccéo,
podendo durar de 2 a 7 dias, sendo que esta variavel é relativa, podendo prolongar-
se dependendo do hospedeiro, da dose ingerida e da cepa de Salmonella envolvida.
Apds o aparecimento dos primeiros sintomas, inicia-se o processo de recuperagao
dentro de um a sete dias (RAHMAN; OTHMAN, 2017; SALEM et al., 2017).

Entretanto, a salmonelose néo tiféide invasiva (INTS) normalmente ndo esta
associada a diarreia, mas apresentam-se como doencas febris inespecificas, com
sintomas que sédo clinicamente indistinguiveis de outras doencas febris e com maior
letalidade do que a observada com infec¢do nao invasiva. Bebés subnutridos, idosos
e individuos imunodeprimidos (com anemia falciforme, HIV e maléaria) estédo
particularmente em risco (CRUMP et al., 2015; PARK; PAK; AABY, 2016). Os
sorotipos de Salmonella enterica mais comumentemente associados a esse quadro
clinico sdo Typhimurium, Enteritidis e Dublin. A crescente ocorréncia de doenca
INTS s6 se tornou evidente nas ultimas décadas, o que pode o que pode refletir uma
mudanca na epidemiologia ou o surgimento paralelo de notificacbes mais precisas
durante este periodo (AO et al., 2015; CRUMP; HEYDERMAN, 2015; UCHE et al.,
2017).

3.5.2 Tratamento

As infeccdes por salmonelas geralmente ndo requerem tratamento com
antibioticos, apresentando quadro clinico autolimitante com reversédo espontanea em
48 horas. A administracdo de antibiéticos no tratamento das gastroenterites ndo €
indicada pois pode prolongar o periodo de excrecdo do agente, caracterizando o
status de portador assintomatico, além de promover o aparecimento de salmonelas
multirresistente (SHINOHARA et al., 2008).



36

Segundo a Diretriz Brasileira, o tratamento da salmonelose humana é
frequentemente ambulatorial, sendo as internacdes reservadas aos casos mais
graves, através de antibioticoterapia e cuidado de suporte. O antibibtico
Cloranfenicol ainda é a droga de escolha no Brasil, apesar das discussfes
internacionais sobre resisténcia, com administracdo preferencialmente por via oral,
ou alternativamente por via parenteral. Espera-se que 0s pacientes se tornem
afebris aproximadamente até o quinto dia de tratamento, devendo ser mantida a

administracdo da droga até quinze dias apés o ultimo evento febril (BRASIL, 2010).

Caso a febre seja persistente, deve ser avaliada a necessidade de
substituicdo antimicrobiana, sendo sugerido pelo Ministério da Saude os antibiéticos
Ampicilina, associagdo Sulfametoxazol e Trimetropina ou Amoxicilina (BRASIL,
2010). As infeccbes causadas por salmonellas tiféides podem envolver
complicacbes graves e exigir tratamento com antibiéticos como cefixima,
cloranfenicol, amoxicilina, trimetoprim/sulfametoxazol, azitromicina, aztreonam,
cefotaxima ou ceftriaxona para prevenir a morte (KUMAR; KUMAR, 2017). Em
complicagcbes como meningite e septicemia, torna-se necessaria a prescricdo de
antimicrobianos como ciprofloxacina, ceftriaxona ou ampicilina (MEDALLA et al.,
2016).

3.5.3 Resisténcia aos antimicrobianos

A terapia antimicrobiana transformou a pratica médica e veterinéria,
possibilitando a cura de diversas enfermidades (PAPHITOU, 2013). A eficacia de um
antimicrobiano estd amplamente relacionada aos seus mecanismos de acdo, que
incluem: (i) inibicdo da biossintese da parede celular (penicilinas e outros B-
lactamicos); (i) inibicdo da sintese proteica pelo direcionamento do rRNA 16S (A-
site) das subunidades ribossomais 30S (tetraciclinas e aminoglicosideos) ou
prevencédo da funcdo da subunidade ribossémica 50S (macrélidos e cloranfenicol);
(iii) inibicdo da biossintese de acidos nucleicos, incluindo inibi¢do da transcricdo do
RNA (rifampicina) ou inibicdo da sintese do DNA (quinolonas e fluoroquinolonas);
(iv) inibicho das vias metabdlicas (incluindo analogos do &cido fdlico, como

sulfonamidas e trimetoprim); e (v) alteracdo da estrutura da membrana celular
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bacteriana (polimixinas) (BOCKSTAEL; VAN AERSCHOT, 2009; SULTAN et al.,
2018).

Os agentes antimicrobianos podem ser compostos naturais, semissintéticos e
sintéticos. Sdo amplamente utilizados na medicina humana e veterinaria para tratar
ou prevenir doencas, e também sdo muitas vezes utilizados como promotores de
crescimento ou ainda para aprimorar o desempenho reprodutivo dos animais na
producdo animal (MENKEM et al., 2018). O uso de antibiéticos como moduladores
de crescimento na criagcdo de animais impulsionou a producdo de aves e suinos,
com recordes de produtividade crescentes ao longo do tempo. A utilizacdo de
antimicrobianos na producdo animal iniciou h4 mais de 70 anos, quando o uso da
clorotetraciclina demonstrou melhorar a salde dos pintainhos de aves em

alojamento, bem como durante a fase de crescimento (PULICHARLA et al., 2018).

O Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) categoriza os moduladores de
desempenho como aditivos zootécnicos e fazem parte dele um grupo de substancias
qualificadas como antimicrobianos. No Brasil, 0 uso dos aditivos melhoradores de
desempenho é permitido seguindo as normas estipuladas (BRASIL, 2016). Porém,
poucos anos ap6s o advento dos antimicrobianos, a resisténcia crescente a esse

farmacos reduziu muito a eficacia desta abordagem (SULTAN et al., 2018).

Trés fendmenos permitem que as bactérias sobrevivam ao tratamento com
antibidticos bactericidas: resisténcia, tolerancia e persisténcia. As bactérias
resistentes aos antibiéticos séo distinguidas pela sua capacidade de crescimento
na presenca de um medicamento, a tolerancia e a persisténcia a antibiéticos sdo
caracterizadas pelo crescimento lento ou interrompido (BALABAN et al., 2019;
GOLLAN et al., 2019).

Historicamente, Alexander Fleming descobriu os antibiéticos em 1928, e foi
0 primeiro pesquisador a relatar a possivel resisténcia bacteriana. Durante o
discurso de premiacdo do Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1945, mencionou
sobre a probabilidade de doses sub terapéuticas produzirem microrganismos
resistentes (SHARMA et al.,, 2020). A resisténcia aos antimicrobianos foi
descoberta pela primeira vez nas enterobactérias, incluindo Salmonella, Shigella
e Escherichia coli (ASLAM et al., 2018).

Consiste na habilidade da bactéria tolerar a presenca do antimicrobiano ao
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gual era previamente sensivel (WHO 2015; WHO 2018; MCEWEN;

COLLINGNON, 2017). A microbiota dos animais que recebem antibioticos €

submetida a presséo de selecdo, e as bactérias que se adaptam ao meio podem

ser disseminadas para outros animais ou para o ser humano, seja por alimentos,

contato direto ou fontes ambientais (TANG et al., 2017; BURKI, 2018; CANICA et

al., 2019).

A resisténcia pode ser de trés tipos: intrinseca (natural), extrinseca (adquirida)

e adaptativa. A resisténcia intrinseca é consistentemente herdada pelas células,
estando presente na maioria das cepas que compdem um grupo, um género ou uma
espécie bacteriana particular. J& a resisténcia extrinseca é, em geral, decorrente de
mutacdes no material genético bacteriano e selecdo ou aquisicdo de material
genético codificando genes de resisténcia. Refere a incorporacdo de material
genético por meio de plasmideos, transposons (sequéncias de DNA capazes de se
movimentar de uma regido para a outra no genoma de uma célula), e integrons
(elementos genéticos que podem capturar e expressar genes de outras fontes) e
mutacbes (FERNANDEZ; HANCOCK, 2012; PARTRIDGE, 2015; SANDOVAL-
MOTTA; ALDANA, 2016).

A resisténcia adaptativa, que é definida como habilidade temporéaria que a
bactéria tem de sobreviver a presséo exercida por um antimicrobiano, promovendo
alteracdes génicas ou na expressao de proteinas, ocorre devido a exposicdo a um
gatilho ambiental. Este Ultimo mecanismo € dependente da presenca de
antimicrobiano (FERNANDEZ; HANCOCK, 2012; BLAIR et al., 2015; PARTRIDGE,
2015; SANDOVAL-MOTTA; ALDANA, 2016).

A resisténcia adquirida ocorre por meio da transferéncia horizontal de genes e
€ considerada a principal responsavel pela evolucéo bacteriana e pela disseminacgéo
de genes de resisténcia. Os principais mecanismos de recombinacdo envolvidos
sdo: transformacdo (incorporacdo de material genético externo), conjugacéo
(intercambio de material genético via plasmideos) ou transducao (material genético
de uma bactéria inserido em outra por agente viral). A conjugacdo contribui
significativamente para a transferéncia horizontal de genes e para a plasticidade do
genoma bacteriano (ILANGOVAN; CONNERY; WAKSMAN, 2015; MUNITA; ARIAS,
2016).
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Os genes que codificam a resisténcia podem estar localizados nos
Cromossomos ou em elementos genéticos moveis, como plasmideos, transposons e
integrons, tornando-os disponiveis para transferéncia horizontal de genes. O
integrons sao definidos como elementos genéticos méveis que abrigam cassetes de
genes que podem codificar genes para a resisténcia antimicrobiana, tendo um papel
importante na contribuicdo para a ampla distribuicdo e disseminag&o na resisténcia
antimicrobiana, encontrados principalmente em bactérias Gram-negativas (GHALY
et al., 2017; DOMINGUES et al., 2015; XIONG et al., 2019). Sdo compostos por trés
partes principais: um gene que codifica uma integrase (intl), um sitio priméario de
recombinacdo (attl) e um promotor para a transcricdo dos genes capturados
(GILLINGS, 2014).

A ocorréncia de resisténcia a antimicrobianos em plasmideos representa um
desafio de dificil neutralizacdo. Atualmente, existem diferentes tipos de classificacéo
dos plasmideos. Destacam-se um esquema de classificacdo dos plasmideos
baseado na sua estabilidade durante a conjugacdo e um fenbmeno chamado de
incompatibilidade que se baseiam no grau de parentesco entre os plasmideos e que
controlam a replicacdo de diferentes tipos de plasmideos dentro da mesma bactéria
(LINDSEY et al., 2009).

A expressdo de mecanismos de resisténcia a antibioticos envolvidos no
género Salmonella acarreta em reducdo da permeabilidade da membrana externa,
inativacdo do antibidtico, ativacdo de bombas de efluxo e modificacdo do local de
acdo. Somado a isso, muitas bactérias Gram-negativas sdo naturalmente resistentes
a certos antimicrobianos, a exemplo da vancomicina, devido as caracteristicas da
membrana celular dessas bactérias, que bloqueiam a entrada do farmaco na célula.
A presenca de um Unico mecanismo de resisténcia, por si sO, ndo garante a
sobrevivéncia das bactérias, mas € comum a ocorréncia simultdnea de varios
mecanismos de resisténcia diferentes, em diferentes grupos de antibidticos
(ALGARNI, 2022).

As bactérias podem ser classificadas em resistentes, intermediarias e
sensiveis aos antimicrobianos. O teste de sensibilidade antimicrobiana é crucial para
orientar a escolha terapéutica, o mais difundido entre os laboratérios clinicos, € o
teste fenotipico, o qual a partir do teste de disco-difuséo, € realizada a medi¢cédo dos

didametros dos halos de inibicdo do crescimento bacteriano (DIDELOT et al., 2012).
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Os valores obtidos sao interpretados de acordo com a escolha dos ponto de corte,
definidos por comités internacionais, tais como o Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) e/ou o European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), e especificamente, para cada espécie e agente antimicrobiano, a

sensibilidade é categorizada em sensivel, intermediario ou resistente (EUCAST,
2022; CLSI, 2022).

No Brasil, em 2013, foi criado o Comité Brasileiro de Testes de
Susceptibilidade Antimicrobiana (BrCAST), e por seguimentos desde comité, em
2019, foi padronizado o uso nacional das diretrizes do EUCAST, tendo como base
os documentos da versdo brasileira (BRASIL, 2018a; BrCAST, 2018). Todavia,
com o surgimento de novos mecanismos de resisténcia bacteriana, nem sempre a
caracterizacdo fenotipica pode ser suficiente para confirmar a presenca de um
mecanismo de resisténcia, sendo necessario a aplicacdo de técnicas moleculares,
para caraterizacdo genotipica, que sao capazes de detectar 0s genes responsaveis
pela codificagdo dos mecanismos de resisténcia (DIDELOT et al., 2012).

O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) norte americano
classificou a Salmonella néo tifoide resistente a medicamentos como uma “ameaca
séria”, devido as crescentes taxas de resisténcia antimicrobiana (CDC, 2020). Este
fato pode néo ser apenas resultado do uso excessivo de antibiéticos em terapia
humana e animal em udltimos anos, mas também devido ao seu possivel uso ilegal
como promotores na producdo de animais produtores de alimentos, como como
suinos, aves e bovinos (WHO, 2018; CDC, 2019).

RUPPE et al. (2015) afirma que as enterobactérias representam uma grande
preocupacdo na questdo de multirresisténcia a antimicrobianos, pois através dos
alimentos que consumimos, as bactérias que colonizam animais, como aves e
suinos, podem chegar aos seres humanos e fazer parte de nossa microbiota e/ou
causar infecgbes. E devido a utilizacdo de antimicrobianos, a probabilidade de se
tratar de bactérias resistentes aumenta (HAWKEY, 2008). O perfil de resisténcia
antimicrobiana varia ao longo dos anos e difere de local para local, o que pode
resultar em um uso indiscriminado sem efeito terapéutico. Assim, o monitoramento
constante do perfil de resisténcia bacteriana é primordial (ARIAS; CARRILHO, 2012).

A resisténcia a tetraciclina tem sido relatada em todo o mundo, e no Brasil

pode ser explicada pelo seu uso como promotor de crescimento em criagdes de
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suinos. Em 1998, as autoridades brasileiras restringiram o uso de sulfonamidas e
tetraciclinas apenas para tratamento clinico na pecuéria, proibindo seu uso como
promotores de crescimento (VOSS RECH et al., 2017). Voss-Rech et al. (2015)
realizaram uma metanalise para avaliar o perfil e a evolugcéo temporal da resisténcia
antimicrobiana de Salmonella sp. nao tifoide de origem avicola e humana no Brasil,
isoladas entre os anos de 1995 a 2014. Para os isolados nao tifoides de origem
avicola, os maiores niveis de resisténcia antimicrobiana foram verificados para
sulfonamidas (44,3%), acido nalidixico (42,5%) e tetraciclina (35,5%). Nos isolados
de origem humana, a resisténcia ocorreu principalmente para sulfonamidas (46,4%),
tetraciclina (36,9%) e ampicilina (23,6%).

Com isto, observou-se que o monitoramento continuo do desenvolvimento e
disseminacdo da resisténcia antimicrobiana pode apoiar a mensuracdo das suas
consequéncias para as criacbes de aves e a saude humana. Mesmo com essas
medidas de prevencdo, a andlise in silico acerca da frequéncia de genes de
resisténcia antimicrobiana realizada por Rodrigues et al. (2020) revelou que as taxas
de frequéncia dos genes tetA e sul2 aumentou notavelmente durante as ultimas

décadas, com o maior aumento apos a década de 2010.

Compreende-se trés tipos de mecanismo de resisténcia as tetraciclinas,
nomeadamente efluxo de tetraciclina, modificacdo de tetraciclina e protecao
ribossdmica (ROBERTS, 2005). Segundo Moreira (2012), existem mais de 35
diferentes genes que codificam resisténcia a tetraciclina, relacionados a bombas de
efluxo associadas a membrana, capazes de exportar tetraciclina, oxitetraciclina e
doxiciclina, enquanto tetB, além destes, é capaz de exportar também a minociclina.
Ainda afirmam que os genes tetA, tetB tém sido encontrados em alta frequéncia em

Salmonella.

De modo geral, as bactérias tornam-se resistentes as tetraciclinas por
aquisicao de plasmideos de resisténcia. A resisténcia ocorre devido a proteinas
denominadas Tet (Tet A, B, C e D) que, uma vez formadas, localizam-se na
membrana citoplasmatica, provocando a saida quase que imediata do antibiético da
célula. Nao ha evidéncias de inativacdo da droga ou modificagdo do alvo
(ribossomo). H4, entretanto, algumas observacdes de proteinas citoplasmaticas cuja

funcao é proteger o ribossomo do ataque do antibidtico (ALTERTHUM, 2008a).
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Os aminoglicosideos sdo drogas bactericidas, cujo mecanismo de acao
consiste na alteragdo da funcdo dos ribossomos bacterianos, pela ligacdo a fracéo
30S dos ribossomos, inibindo a sintese proteica ou produzindo proteinas
defeituosas. Sao ativos contra bactérias Gram-negativas aerdbias e contra alguns
estafilococos. Alguns dos representantes deste grupo sdo gentamicina, neomicina,
espectinomicina, estreptomicina, tobramicina e amicacina (BRASIL, 2007,
TRABULSI; MIMICA; MIMICA, 2008).

A resisténcia aos aminoglicosideos pode ocorrer com base em varios
mecanismos, e geralmente é resultado da inativacdo enzimatica pelas enzimas
modificadoras de aminoglicosideos: acetiltransferase (aac), nucleotidiltransferase
/adenililtransferase (ant) e fosfotransferases (aph) (KRAUSE et al., 2016). Em um
estudo realizado por Rodrigues et al (2020) a classe de antibiéticos que apresentou
maior quantidade de genes de resisténcia foi a dos aminoglicosideos, sendo o gene
com maior prevaléncia o aac(6')-laa. Os aminoglicosideos sdo drogas importantes
na terapia humana e seu uso na criacao de animais foi estritamente regulamentado
para evitar a selecdo e disseminacdo de bactérias resistentes (JAIMEE; HALAMI,
2016).

Aminoglicosideos como a gentamicina e kanamicina sdo empregados
principalmente em hospitais, no tratamento de septicemias. Estes antimicrobianos
atuam inibindo a sintese proteica. A disseminacao de determinantes de resisténcia
para este grupo de drogas é, portanto, alarmante do ponto de vista de saude publica
(JAKOBSEN et al., 2008).

Os B-lactamicos sao a classe mais variada e mais amplamente utilizada de
antimicrobianos. Neste grupo estdo incluidas as penicilinas e seus derivados, as
cefalosporinas, os monobactamicos e os carbapenémicos, além dos inibidores de
Blactamases. Todos estes possuem em comum, no seu nucleo estrutural, o anel
Blactamico, que é composto de trés atomos de carbono e um de nitrogénio, o qual
confere atividade bactericida (BRASIL, 2007; ALTERTHUM, 2008b; TRABULSI,
MIMICA; MIMICA, 2008).

Desde os anos 1960, quando foram introduzidas as ampicilinas, houve um
aumento de resisténcia aos beta-lactamicos, devido a selecdo de bactérias
produtoras de beta-lactamases (HAWKEY, 2008; RUPPE, et al., 2015). No

entanto, os beta-lactamicos, sdo essenciais para a pratica da medicina no século



43

XXI, uma vez que quase dois tercos das prescricdes hospitalares incluem estes
agentes (BUSH; BRADFORD, 2016). Os beta-lactamicos mais comuns pertencem
a quatro classes quimicas principais: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
e monobactamicos (PEREZ; BONOMO, 2019).

A maioria dos bastonetes gram-negativos possuem suas proprias [3-
lactamases tipicas de uma determinada espécie, cujos genes estdo localizados em
DNA cromossomico. O desenvolvimento de cefalosporinas de terceira geracéo
auxiliou no combate as bactérias produtoras de beta-lactamases. Porém, uma nova
classe de enzimas capaz de hidrolisar até mesmo estes novos antimicrobianos tem
sido relatada frequentemente na literatura. Estas enzimas s&o conhecidas como
beta-lactamases de espectro estendido ou ampliado (ESBLSs), sendo derivadas de
beta-lactamases comuns (PATERSON et al., 2003).

As [(-lactamases de espectro estendido (ESBL), que s&o principalmente -
lactamases codificadas por plasmideos adquiridos. Os genes que codificam ESBL
sao frequentemente localizados em plasmideos conjugativos, incluindo aqueles com
uma ampla gama de hospedeiros, de modo que sejam espalha-se rapidamente,
inclusive entre cepas de espécies diferentes (LEVERSTEIN - VAN HALL et al.,
2011).

A primeira S. Typhimurium produtora de ESBL foi detectada na Franca em
1984, e na América Latina foi recentemente detectada na Argentina em 1991 (AIT
MHAND et al., 1999). Sabe-se que os sorovares de Salmonella abrigam os genes
blaCTX-M, blaOXA, blaPER, blaSHV, blaTEM, blaCTX e blaCMY que codificam a
resisténcia as beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (TZOUVELEKIS et al.,
2000; HASMAN et al., 2005). Terapias excessivas e ma conduzidas com beta-
lactdmicos sao tidas como responsaveis pela emergéncia e disseminacdo de beta-
lactamases (BRADFORD, 2001).

As carbapenemases sdo beta-lactamases responsaveis pela hidrolise das
carbapenemas, que sao drogas de escolha utilizadas no tratamento de infeccdes
causadas por enterobactérias produtoras de ESBLs (BOUCHILLON et al., 2013). A
utilizacdo das carbapenemas e consequente selecdo de bactérias produtoras de
carbapenemases limita em muito o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento

de infec¢cBes causadas por estas bactérias (AVLAMI et al., 2010).
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RAMATLA et al. (2022) em seu estudo com amostras fecais de frangos e
ratos coletadas em fazendas na Africa do Sul, a maioria dos isolados continha genes
codificadores de B-lactamase. A maioria dos isolados de S. typhimurium apresentou
genes que codificam ESBL, incluindo blaCTX-M-9, blaCTX-M-2, blaCTX-M-15,
blaTEM, blaSHV e blaCTX-M.

No estudo de Zishiri; Mkhize e Mukaratirwa (2016), isolados de Salmonella de
frangos brasileiros demonstraram alta resisténcia a ampicilina e a amoxicilina, sendo
detectado o0 gene pse-1 que confere resisténcia a ampicilina na maioria das
amostras. A pesquisa também evidenciou que os genes tetA e sull foram os genes

de resisténcia antimicrobiana mais prevalentes nas amostras.

A resisténcia as quinolonas é determinada fundamentalmente por
mecanismos mediados por alteracdes nos sitios de ligacdo da DNA gyrase e
reducdo destas no interior da bactéria. Inicialmente, o aparecimento de resisténcia
era considerado somente por mutacdes; atualmente, sabe-se que elementos moveis
que carreiam o gene gnr também tém sido descritos como responsaveis por conferir
resisténcia as quinolonas, podendo ser transferidos de forma horizontal (WANG et
al., 2004).

As fluoroquinolonas constituem a classe de antimicrobianos mais prescritos
no mundo, além de ser utilizada tanto na medicina humana, para tratar de infecbes
graves, como na medicina veterinaria (MORGAN-LINNELL et al., 2009; WHO, 2017).
Inicialmente, a resisténcia era considerada somente a partir de mutacdes, no
entanto, atualmente sabe-se que plasmideos albergando genes de resisténcia as
quinolonas também ja foram descritos. Elementos mdveis que carreiam o gene gnr
também tém sido descritos como responsaveis por conferir resisténcia as
quinolonas, sendo que estes apresentam o agravante de serem potencialmente
transferidos de forma horizontal (RUIZ, 2003; ALTERTHUM, 2008a).

A resisténcia as quinolonas mediada por plasmideos (PMQR) € uma ameaca
efetiva ao uso terapéutico das quinolonas (RODRIGUEZ-MARTINEZ et al., 2016).
Os genes gnr de resisténcia as quinolonas do plasmideo incluem um conjunto de
genes gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, gnrS e gnrE, estando o gene gnrE circulando na
Ameérica do Sul desde 2000 (STRAHILEVITZ et al., 2009; ALMEIDA et al., 2017,
MONTE et al., 2019). Em 2019, MONTE et al. relataram pela primeira vez no mundo,
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a presenca do gene gnrE1l em isolados de S. enterica sorotipo Typhimurium de aves

e suinos.

Salmonella isolada de diferentes fontes, como animais de cria¢do, carne crua
e frutos do mar tem demonstrado resisténcia a diferentes classes de
antimicrobianos, incluindo penicilina, sulfonamidas, B-lactamicos, cloranfenicol,
tetraciclinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos, cefalosporinas e, cada vez mais a
colistina é observada (GHARIEB et al., 2015; NGUYEN et al., 2016 VINUEZA-
BURGOS et al., 2016; LI et al., 2017; CHAUDHARI et al., 2022; URBAN-CHMIEL et
al., 2022).

Além disso, nos ultimos anos, uma ampla gama de surtos causados por
Salmonella multirresistente foi relatada em todo o mundo, estando essas cepas
relacionadas principalmente aos sorotipos de subespécie enterica e especificamente
a S. Typhimurium, tornando-se um problema global, de preocupacédo crescente e
que pode resultar em problemas de saude mais graves. A S. Typhimurium
multirresistente traz dificuldades para o tratamento clinico resultando em aumento da
morbidade e mortalidade (KARIUKI et al., 2015; BROWN et al., 2016, MARTINEZ et
al., 2016, GARCIA-FIERRO et al., 2016; XIANG et al., 2020).

Tanto nos estudos de Monte et al. (2019) como os de Rodrigues et al. (2020),
a S. Typhimurium apresentou o gene gnrEl, que em analise filogenética,
provavelmente foi proveniente de plasmideos de Klebsiella pneumoniae (Albornoz et
al., 2017). Rodrigues et al. (2022) em sua pesquisa com isolados multirresistentes
de S. Thyphimurium e outros sorotipos, obtidos de fontes humana, alimentar e
animal, concluiu que a resisténcia a ciprofloxacina obteve o maior percentual de
resisténcia dentre os antimicrobianos estudados, além do aumento significativo de
resisténcia a cefoxitina, principalmente para sorovares que estdo diretamente
relacionados a fonte humana. Tais dados corroboram com outros estudos, como o
de Aljindan et al. (2020) que entre os anos de 2011 a 2018 observou o aumento de
50% de resisténcia a Ciprofloxacina em Salmonella spp., em isolados humanos de
diferente nacionalidade. A ciprofloxacina é utilizado principalmente em tratamento

humano.

Cepas de S. Typhimurium obtidas de frangos de corte em diversas regides
geograficas apresentaram alto nivel de resisténcia ao acido nalidixico, ampicilina,

estreptomicina, amoxicilina/acido clavulanico e sulfametoxazol/trimetoprim. Os niveis
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de resisténcia a ciprofloxacina, cloranfenicol e gentamicina foram relativamente
baixos, provavelmente porque a gentamicina e o cloranfenicol j& ndo sdo utilizados
para tratar doengcas em aves (SHUKLA; BANSODE; SINGH, 2011; YANG et al.,
2019).

O clorofenicol € um principio ativo que provoca inibicdo da sintese proteica da
bactéria (acdo bacteriostatica), de modo que a droga se fixa na fracdo 50S do
ribossomo inibindo a acdo da enzima peptidiltransferase (YANEZ, et al., 2014;
LYSNYANSKY:; YLING, 2016). Sua resisténcia € mediada principalmente por genes
localizados em plasmideos que codificam a producdo de enzimas, denominadas

cloranfenicol-acetiltransferases, que inativam o composto (MOREIRA, 2012).

Em relacdo a sua utilizagdo, em 2003 o uso em animais foi proibido pelo
MAPA, e desde entdo a utilizacdo de florfenicol, seu analogo fluorado, tem sido
amplamente presente na medicina veterinaria. Deste modo, tal principio ativo segue
sendo responsavel por ocasionar alta pressdo de resisténcia frente a essa classe de
antibiéticos (BRASIL, 2003; LANTMANN et al., 2022).

Os principais mecanismos que S. Typhimurium tem para expressar a
resisténcia ao cloranfenicol sdo bombas de efluxo e a acetilacdo de antibioticos. A
ativacdo do gene cat traduz a proteina Cloranfenicol acetil transferase que torna a
molécula de antibibtico. A presenca dos genes catl, cat2 e floR tem sido detectado
em ilhas genbmicas e em plasmideos nesse sorovar (CABRERA et al., 2004; CHEN
et al., 2004; ALCAINE et al 2005; TREJO LEON; VERA LOPEZ, 2018).

As polimixinas formam um grupo de antimicrobianos polipeptidicos ciclicos,
ndo ribossomais, compostos por 10 aminoacidos isolados do organismo
Paenibacillus polymyxa subespécie Colistinus, composto por cinco analogos
estruturais classificados como A, B, C, D e E (colistina), com atividade em amplo
espectro contra a maioria das bactérias gram-negativas, sendo as polimixinas B e E
clinicamente importantes. As bactérias Gram-positivas possuem resisténcia
intrinseca a todas as polimixinas, pois, seu alvo é o lipideo A que esta localizado na
membrana externa, presente exclusivamente em bactérias Gram-negativas, ou seja,
atuam rompendo a membrana da bactéria (GIRARDELLO; GALES, 2012; GOGRY et
al., 2021; LI et al., 2017; MENDES; BURDMANN, 2009; MENDES OLIVEIRA,;
PAIVA; LIMA, 2019; SEKYERE, et al., 2016; SRINIVAS; RIVARD, 2017).
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Foram introduzidas na década de 1940, e devido a neurotoxicidade e
nefrotoxicidade seu uso diminuiu bastante na década de 1980. Bactérias Gram-
negativas desenvolveram resisténcia as polimixinas por diversas modificacdes,
incluindo modificacdo no lipideo A, perda de LPS, bomba de efluxo e formacéo de
capsula (HUANG et al., 2020). Apoés terem sido abdicados pelo corpo médico, este
grupo de antimicrobianos, tiveram seu uso intensificado na medicina veterinaria e na
agricultura, e, posteriormente, com o0 advento da resisténcia aos carbapenémicos,
voltaram a pratica clinica como um antibiotico de ultima escolha (SAMPAIO; GALES,
2016).

A colistina atualmente € classificada como o antimicrobiano de maior
prioridade e importancia critica para a medicina humana, de acordo com a lista da
CIA da OMS (EMA, 2018). Ela tem sido utilizada para o tratamento de infecces
causadas por bactérias Gram-negativas em diferentes locais do corpo, como por
exemplo, bacteremia e pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (LI; NATION;
KAYE, 2019). Duas formas de colistina sao utilizadas, o sulfato de colistina para uso
oral e tépico e o metanossulfonato de colistina sédica para uso parenteral (GURJAR,
2015). Especialmente em combinag¢do com outros antibiéticos, como a tigeciclina ou
os carbapenémicos, ela tem sido a opcado de tratamento preferida para
Enterobactérias produtoras de carbapenemases (LI; NATION; KAYE, 2019).

Em 2016, o primeiro gene de resisténcia a colistina mediada por plasmideo,
mcr-1 (mobile colistin resistence), foi descoberto em animais, através de um isolado
de E. coli proveniente de uma amostra de swab retal de suino (LIU et al., 2016). Além
de ser detectado em animais ou humanos, o gene mcr foi originalmente descoberto
na agua do mar, destacando a disseminacéao intercontinental deste gene plasmidial
(DRALI et al., 2018, RODRIGUES et al., 2020).

A resisténcia das Salmonelas a polimixina é modulada principalmente pela
substituicdo das cadeias acil, dos grupos fosfato na porcéo lipidica A do LPS,
alterando fluidez e permeabilidade da membrana celular, mas outras alteragoes,
como a desacilacéo do lipideo A e a ativacdo da transcricdo de genes envolvidos na
adaptacdo e sobrevivéncia das células bacterianas também s&o descritos na
literatura (BARCHIESI, 2009; OLAITAN; MORAND; ROLAIN, 2014; EL-SAYED et al.,
2020).
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Até entdo a resisténcia a polimixina era conhecida apenas pelo seu carater
intrinseco, e estava restrita as células clonais via transmissdo cromossomal (mobile
colistin resistence) (LIU et al., 2016). Diversos estudos apresentaram outros genes
envolvidos no processo de resisténcia a colistina via plasmidial: mcr-2, mcr-3, mcr-4,
mcr-5, mcr-6, mcr-7; mcr-8 e mcr-9 (XAVIER et al., 2016; YIN et al., 2017; ABUOUN
et al.,, 2017; BOROWIAK et al., 2017; CARATTOLI et al., 2017; YANG et al., 2018;
WANG et al., 2018, CAROLL et al., 2019).

Em 2016, Rau et al. (2018) relatam pela primeira vez no Brasil a presenca do
gene de mcr-1 em Salmonella Typhimurium, a partir de uma amostra coletada de
carne suina congelada no sul do pais, destacando a disseminacdo deste gene e
ameacando o uso das polimixinas como antibi6ticos de ultimo recurso na pratica
clinica. No mesmo ano, essa classe de medicamentos que era comumente usada

como promotor de crescimento na produ¢ao animal, passou a ter seu uso proibido.
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4 ARTIGO

A metodologia e os resultados desta dissertagdo foram organizados em um
artigo cientifico que sera submetido para a revista Microbiology Research. A verséo
completa esta apresentada nas proximas paginas.

Deteccédo do gene mcr-1 em Salmonella enterica subespécie enterica sorotipo
4,[5],12:i:- isolado de alimento no Brasil em 2005
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! Programa de Pés-Graduacdo em Salde Animal, Universidade de Caxias do Sul
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RESUMO

A colistina tem sido classificada como o antimicrobiano de maior prioridade e
importancia critica para a medicina humana. No Brasil, isolados de Salmonella e de
outros organismos tem apresentado resisténcia a esse antimicrobiano. O objetivo do
presente trabalho foi reportar a ocorréncia de isolado de Salmonella Typhimurium
com resisténcia a colistina por sequenciamento de genoma completo. Ferramentas
de bioinformética foram utilizadas para a analise de diversos genomas de
Salmonella Typhimurium. A avaliagdo in silico caracterizou a cepa UFRGS-SA034
como ST19 e confirmou sorotipo monofésico (formula antigénica: | 4,[5],12:i:-).
Ainda, foram detectados no genoma seis replicons de plasmideo e dez genes e/ou
integrons os quais conferem resisténcia a oito classes de antibidticos diferentes,
portanto essa cepa poderia ser classificada como multidroga resistente. Além disso,
o gene mcr-1 (codificando resisténcia ao peptideo/colistina) foi localizado em um
plasmideo IncX4. Portanto, o presente trabalho mostrou o sorotipo de Salmonella |
1,4,[5],12:i:- mais antigo do Brasil carregando um gene de resisténcia a colistina
mcr-1, descrito na literatura.

Palavras-chave: colistina, mcr, Salmonella, Brasil, alimentos.
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INTRODUCAO

A Salmonella € uma bactéria patogénica de origem alimentar que causa
gastroenterite bacteriana em seres humanos e animais domésticos, frequentemente
estd envolvida em infec¢cdes alimentares, sendo considerada preocupante em
termos de saude publica em todo o mundo (EFSA 2019; WHO, 2021). No Brasil, a
Salmonella € o segundo agente etiol6gico mais prevalente em surtos de transmisséo
hidrica e alimentar oficialmente notificados em que h& identificacdo do micro-
organismo (BRASIL, 2023). Pode ser transmitida por alimentos contaminados, como
carnes e ovos, causando infeccdo gastrointestinal ou mesmo quadros septicémicos
em seres humanos (FERRARI et al., 2017; HU et al., 2019).

A Salmonella enterica sorotipo Typhimurium é considerada o sorotipo
prototipico de hospedeiro generalista, com amplo reservatério zoonético e ambiental
(RABSCH et al., 2001; MASTRORILLI et al., 2018; BAWN et al., 2020). Além de
possuir diversas linhagens, esse sorotipo (formula antigénica 1,4,[5],12:i:1,2)
também possui variantes flagelares monofasicas (sem flagelina de fase 2) e afasicas
com propriedades antigénicas ligeiramente diferentes, mas atividades genéticas e
metabdlicas muito semelhantes (HAQUE et al., 2021). A variacdo gendmica das
patovariantes de S. Typhimurium fornece uma janela para os eventos que levam a
formacdo de novos patégenos. O fluxo génico, a degradacdo do genoma e a
alteracdo das respostas transcricionais associadas a adaptacdo a novos
hospedeiros e nichos ambientais sdo adaptacfes relativamente recentes em
patovariantes de S. Typhimurium (BRANCHU; BAWN; KINGSLEY, 2018).

As infecgBes por Salmonellas nado tifoides, como S. Typhimurium e sua
variante monofasica, geralmente sdo restritas a gastroenterite (nauseas, vomitos e
diarreia) ou bacteremia ocasional (disseminacdo de infeccdo no organismo), e
geralmente ndo sado fatais. Na maioria dos casos a recuperacdo € espontanea e
administracdo de antibidticos no tratamento das gastroenterites ndo é indicada pois
pode prolongar o periodo de excrecdo do agente, caracterizando o portador
assintomatico, além de promover o aparecimento de salmonelas multirresistente.
Entretanto, casos mais graves envolvendo meningite e septicemia demandam
tratamento com antibiéticos, incluindo beta-lactamicos (amoxicilina e ampicilina),

fluoroquinolonas (ciprofloxacina), cefalosporinas de terceira geracéo (ceftriaxona) e


https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/iai.00079-18#con1
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/iai.00079-18#con2
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/iai.00079-18#con3

51

sulfonamidas (sulfametoxazol/ trimetropim) (WHO, 2003; SHINOHARA et al., 2008;
MEDALLA et al., 2016; MCDERMOTT; ZHAO; TATE, 2018).

Varios estudos evidenciam que a propor¢cdo de bactérias multirresistentes em
S. Typhimurium e 4,[5],12:i;- é bastante alto e o mais frequentes padrées de
resisténcia a antibioticos observados sdo o ASSuT (ampicilina, estreptomicina,
sulfonamidas e tetraciclina) e ACSSuT (ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina,
sulfonamidas e tetraciclina) padrbes tetra e penta-resistentes, respectivamente
(THUNG et al., 2016; MELLOR et al., 2019; WANG et al., 2019; QIN et al., 2022).

As polimixinas sdo um grupo de antibioticos polipeptidicos catibnicos que
consiste em cinco compostos quimicamente diferentes (Polimixinas A, B, C, D, E),
isolados do microrganismo Paenibacillus polymyxa subspécie Colistino. Esses
medicamentos foram introduzidos na pratica da clinica médica para tratar infeccdes
causadas por bactérias gram-negativas na década de 1950. Contudo, seu uso
diminuiu na década de 1970 devido as limitagbes, como nefrotoxicidade e
neurotoxicidade, baixa permeabilidade e absorcdo no trato gastrointestinal. Em
meados da década de 1990, as polimixinas ressurgiram como tratamento de altimo
recurso contra Gram-negativos multidroga resistentes (MDR — do inglés Multidrug
resistant) e extensivamente resistentes a medicamentos (XDR - do inglés
Extensively drug resistant), ndo por causa de um perfil de seguranca melhorado,
mas sim devido ao surgimento de superbactérias Gram-negativas XDR, além da
falta de novos antimicrobianos disponiveis para tratar infec¢cdes bacterianas MDR
(KAYE et al., 2017; SON et al., 2019).

Apenas as polimixinas B e E (colistina) estdo atualmente disponiveis no
mercado (BERGEN et al., 2006; DUBASHYNSKAYA; SKORIK, 2020; LI et al., 2019).
A colistina tem sido classificada como o antimicrobiano de maior prioridade e
importancia critica para a medicina humana, de acordo com a lista de CIA
(Antimicrobianos Criticamente Importantes) da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude) (EMA, 2018). Na pratica da medicina veterinaria, esse antimicrobiano tem
sido administrado ha décadas, por via oral, através da ragdo ou agua potavel, por via
parental e via intramamaria, na forma de sulfato de colistina, para fins metafilaticos,
profilaticos e terapéuticos, no tratamento de infeccbes causadas por
Enterobactérias, principalmente em aves e suinos. Na producéo de suinos, seu uso

é frequente em pré-misturas medicamentosas apés o desmame, para fins de
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tratamento e prevencédo da Colibacilose, diarreia e septicemia em leitdes (KEMPF et
al., 2013; RHOUMA; BEAUDRY; LETELLIER, 2016a). Em 2016, o Brasil proibiu o
uso da colistina como aditivo alimentar em animais produtores de alimentos
(BRASIL, 2016).

A salmonela representa um importante reservatorio de resisténcia a colistina
através da transmissdo de cepas resistentes, entre animais e humanos, via
alimentos ou meio ambiente contaminados. Além disso, a Salmonella também
desempenha um papel significativo na disseminacdo de genes de resisténcia a
antimicrobianos, tal como o gene mcr o qual confere resisténcia a colistina, para
outros patdgenos clinicamente relevantes (FORTINI et al., 2022).

De acordo com a literatura, a distribuicdo do mcr-1 parece ser mundial,
abrangendo todos os continentes (SKOV; MONNET, 2016). Atualmente, tem sido
sugerido que a introducédo e/ou disseminacdo do gene mcr-1 na América Latina pode
estar relacionada a dois principais rotas: (i) aves migratorias, como as gaivotas, e (ii)
viajantes internacionais (especialmente de eventos internacionais realizados no
continente, como Olimpiadas e Copa do Mundo) (ASM, 2016; FERNANDES et al.,
2016; LIAKOPOULOS et al., 2016).

A resisténcia bacteriana a colistina até 2015 era atribuida a mutacdes
cromossbmicas e a disseminacgdo clonal, sendo incomum. O gene mcr-1 mediado
por plasmideo, responséavel pela transferéncia horizontal da resisténcia a colistina,
foi descrito pela primeira vez em 2015, na China, em cepas isoladas de Escherichia
coli e Klebsiella pneumoniae isoladas de amostras de animais, seres humanos e
alimentos entre os anos de 2011 e 2014 (LIU et al., 2016).

No Brasil, o mcr-1 foi detectado pela primeira vez no ano de 2012, na
producado de alimentos, em isolados de Escherichia coli (FERNANDES et al., 2017).
Em 2018, foi detectado pela primeira vez em isolados de Salmonella Typhimurium
provenientes de carne de varejo (RAU et al., 2018). Isolados de humanos e de carne
suina de Salmonella sorotipo 1,4,[5],12:i:- resistentes a mcr-1 foram isolados pela
primeira vez em Portugal em 2011 e no Brasil em 2015 (CAMPOS et al., 2016; RAU
et al.,, 2020). No Brasil, também foram descritos um isolado de Salmonella
Choleraesuis de origem suina (2017) e um isolado de carne de aves Salmonella
Schwarzengrund (entre 2013-2016), contendo o gene de resisténcia a colistina mcr-
1 (MORENO et al., 2019; VILELA et al.,, 2022). Esse gene de resisténcia foi

possivelmente transmitido horizontalmente para Salmonella através contato com
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Escherichia coli, a primeira espécie bacteriana a apresentar o gene (LIU et al.,
2016).

O mcr-1 j4 foi relatado em varios sorotipos de Salmonella, como Typhimurium
e sua variante monofasica (1,4,[5],12:i:-), Anatum, Derby, Indiana, London, Rissen e
Newport, Enteritidis, Paratyphi B, Virchow, Indiana, Londres, Ngor e Goldcoast
(CAMPOS et al., 2016; YI et al.,, 2017; TANG et al., 2020; PORTES et al., 2022).
Bactérias zoondticas, como Salmonella enterica que adquiriram resisténcia a
colistina mediada por plasmideos, podem ser transmitidas aos humanos através da
cadeia alimentar. Uma vez em humanos, além de causarem doencas, podem atuar
como veiculo para a propagacdo da resisténcia a colistina para outras
Enterobactérias, incluindo importantes patdgenos nosocomiais (VAZQUEZ et al.,
2022).

O objetivo do presente trabalho foi reportar a ocorréncia de um isolado de
Salmonella Typhimurium com resisténcia a colistina pelo sequenciamento de

genoma completo.

MATERIAS E METODOS
Isolado bacteriano

Salmonella enterica subespécie enterica sorotipo 1,4,[5],12::-, cepa
identificada como UFRGS-SA034, foi isolada em 2005 de uma amostra de salsicha.
O sorotipo foi previamente determinado através das normas do esquema White
Kauffmann Le Minor (ISSENHUTH-JEANJEAN et al., 2014). Colbnia bacteriana foi
removida da placa de agar xilose lisina desoxicolato (XLD) e colocada em caldo de
infusdo de cérebro e coracao (BHI), seguido de incubacéo durante a noite a 35°C. O
isolado foi analisado posteriormente com ensaio de PCR especifico para espécie.
Resumidamente, o DNA foi extraido com kit comercial seguindo instru¢des do
fornecedor (NewGene, Simbios Biotecnologia, Cachoeirinha, RS - Brasil). PCR em
tempo real especifica para Salmonella foi realizado com kit NewGene (Simbios
Biotecnologia, Cachoeirinha, RS - Brasil). As condi¢cbes de amplificacdo incluiram
um ciclo inicial de desnaturagdo de 3 min a 95°C seguido por 40 ciclos de 15s a
95°C e 60s a 60°C realizados em um instrumento StepOne Plus (Applied
Biosystems, Carlsbad CA, EUA).
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Sequenciamento de genoma completo (WGS)

O PureLink® Genomic DNA Mini Kit foi utilizado para extrair DNA gendémico
seguindo as instrucdes do fabricante (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA),
e 0 DNA foi visualizado em gel de agarose a 2% corado com brometo de etidio para
avaliar sua integridade. Bibliotecas de sequenciamento foram preparadas utilizando
o kit Nextera XT (lllumina, Inc., San Diego, CA, EUA). A concentracdo de DNA foi
ajustada para 0,5 ng/ul e o sequenciamento foi realizado em uma plataforma lllumina
NextSeq com leituras de pares de 150 pb (Wadsworth Center, Departamento de
Saude do Estado de Nova York, Albany, NY, EUA).

Montagem do genoma, tipagem e sorotipagem in silico

A versdo Trimmomatic 0.33 (BOLGER et al., 2014) foi usada para cortar
leituras de sequéncia bruta e remover bases de baixa qualidade. A qualidade das
leituras aparadas foi avaliada usando FastQC versdo 0.11.2 (BABRAHAM, 2014)
antes da montagem de novo usando SPAdes versao 3.6.0 (BANKEVICH et al.,
2012). A qualidade do genoma foi avaliada usando QUAST verséo 4.0, e a cobertura
meédia foi estimada usando BBmap versdo 38.26 (BUSHNELL, 2015) e Samtools
versao 1.8. O SISTR versédo 0.3.1 (YOSHIDA, et al., 2016) foi utilizado para realizar
a sorotipagem in silico do isolado. O genoma também foi atribuido a um tipo de
sequéncia usando um esquema de tipagem de sequéncia multi-locus de sete genes
(MLST - https://github.com/tseemann/milst).

Identificacdo de replicons de plasmideos, genes de resisténcia antimicrobiana
e fatores de viruléncia

ABRicate versédo 0.8 (//github.com/tseemann/abricate) foi usado para detectar
genes de resisténcia antimicrobiana, fatores de viruléncia e replicons de plasmideos
no genoma montado, usando ResFinder (ZANKARI et al., 2012), Comprehensive
Antibiotic Resistance Database (CARD) (MCARTHUR et al., 2013), banco de dados
de fatores de viruléncia (VFDB) (CHEN et al., 2005) e bancos de dados
PlasmidFinder (CARATTOLI et al.,, 2014), respectivamente (acessados em 11 de
julho de 2021). llhas de patogenicidade de Salmonella (SPIs) foram detectadas no
genoma (//bitbucket.org/genomicepidemiology/spifinder_db/src/master/) usando o
nucleotideo BLAST (BLASTN) (CAMACHO et al., 2009). Para todas as pesquisas,
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foram utilizados limiares minimos de identidade e cobertura de nucleotideos de 75%

e 50%, respectivamente.

RESULTADOS
Dados WGS e tipo de sequéncia (ST)

As leituras do sequenciamento bruto do genoma UFRGS-SA034 foram
montadas com 81 contigs, valor de N50 de 166.113 pb, comprimento 4,89 Mpb e
52,1% de contetudo de GC. O MLST in silico mostrou que o isolado corresponde ao
ST19. O gcMLST mostrou que 0 genoma corresponde ao sorotipo monofasico
(férmula antigénica: | 4,[5],12:i:-). A sequéncia completa da cepa UFRGS-SA034 foi
depositada no NCBI (National Center for Biotechnology Information) sob BioSample
SAMNO08386750.

Elementos genéticos

Foram detectados seis replicons de plasmideo (ColRNAI, IncFIB(S), IncFII(S),
IncQ1 e IncX4) e dez genes e/ou integrons (aac(3)-1ld, aac(6')-laa, aadA2, blaTEM-
1B, dfrA12, mcr-1, mdf(A), gnrB19, sul2 e tet(B)) os quais conferem resisténcia a oito
classes de antibidticos diferentes (aminoglicosideos, beta-lactamases,
diaminopirimidinas, = peptideos, agentes desinfetantes e  antissépticos,
fluoroquinolonas, sulfonamidas e tetraciclinas), portanto essa cepa poderia ser
classificada como MDR.

Foram verificados os seguintes resultados: mcr-1 (codificando resisténcia ao
peptideo/colistina) localizado em um plasmideo IncX4 sem mais genes de
resisténcia antimicrobiana no mesmo contig (Figura 1); gnrB19 (que codifica
resisténcia as fluoroquinolonas) localizado em um plasmideo ColRNAI; sul2
(codificando resisténcia a sulfonamida) localizado em um plasmideo IncQ1; blaTEM-
1B (beta-lactamase) e aac(3)-1ld (aminoglicosideo acetiltransferase) localizados no
mesmo  contig codificado no cromossomo; aadA2  (aminoglicosideo
nucleotidiltransferase) e dfrAl2 (diaminopirimidina) localizados no mesmo contig
codificado no cromossomo; aac(6')-laa (aminoglicosideo acetiltransferase) codificado
no cromossomo; mdf(A) (agentes desinfetantes e antissépticos) codificados no
cromossomo; e tet(B) (tetraciclina) codificado no cromossomo.

Além disso, foram encontradas 10 ilhas de patogenicidade no genoma, séo:
SPI1-2-3-4-5-9-11-13-14 e C63PI e 138 genes de viruléncia.
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Figura 1 — Diagrama do BLAST Atlas mostrando a similaridade genémica entre
pICBEC72Hmcr (anel marrom; nimero de acesso GenBank CP015977), o primeiro
plasmideo IncX4 contendo o gene de resisténcia a colistina mcr-1 descrito em um
isolado de Escherichia coli identificado no Brasil, em comparagdo com Salmonella |
1,4,[5],12:i:- IncX4 mcr-1 abrigando plasmideos contidos no genoma brasileiro
UFRGS-SA034 (anel vermelho), isolado de salsicha em 2005 e analisado no
presente estudo.

DISCUSSAO

Neste estudo, detectamos a presenca do gene mcr-1 em uma amostra de
salsicha isolada no ano de 2005 no Brasil. O sorotipo de Salmonella que abrigava o
gene foi identificado como sendo a variante monofésica de Typhimurium | 4,[5],12:i:-.
Desde que foi confirmado como um agente patogénico emergente, esse sorotipo €
considerado um dos mais frequentes responsaveis por infeccdes humanas.
Salmonella 4,[5],12:i:- é reconhecida como causadora de Salmonelose humana,
particularmente em paises e regifes que estdo associados a proeminéncia da
cadeia de producéo alimentar relacionada com suinos. Entretanto, frangos, patos e
perus, também desempenham um papel importante no alojamento do clone ST34
positivo para mcr-1 (BARCO et al., 2015; ANDREOLI et al., 2017; MARDER et al.,
2018; POONCHAREON et al., 2019; YANG et al., 2019; TIAN et al., 2021).

No Brasil, o primeiro relato da presenca do gene mcr-1 mediado por
plasmideo na espécie Salmonella ocorreu em 2018, quando Rau e colaboradores
detectaram pela primeira vez o gene em Salmonella enterica sorotipo Typhimurium,

proveniente de uma amostra de carne suina congelada de varejo (RAU et al., 2018).
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Em outro estudo, analisando amostras aleatdrias de carne de frango, peru e suino,
foi detectado novamente a presenca de isolados de Salmonella abrigando o gene
mcr-1 mediado por plasmideo (RAU et al., 2020). A maioria dos isolados pertenciam
ao sorotipo Typhimurium e sua variante monofasica 4,[5],12:i:-, ressaltando a rapida
disseminacédo do gene e a ameaca a saude publica que isso implica, uma vez que
as polimixinas sdo usadas para o tratamento de infec¢des graves causadas por essa
e outras bactérias em seres humanos (RAU et al., 2020).

No presente estudo o gene mcr-1 estava localizado no plasmideo IncX4, sem
demais genes de resisténcia detectados no mesmo contig. De acordo com
MORENO et al. (2019) na América Latina, somente no Brasil h4 relatos de
plasmideo IncX4 abrigando o gene mcr-1 em Salmonella. Ndo obstante, no Brasil é
relatada a presenca desse gene associado ao plasmideo IncX4 em outras espécies
bacterianas, como Escherichia coli em amostras humanas, de alimentos e do meio
ambiente, e Klebsiella pneumoniae de pacientes humanos internados em hospitais
(FERNANDES et al., 2016; AIRES et al., 2017; MONTE et al., 2017; DALMOLIN et
al., 2018; PILLONETTO et al., 2019).

Portes et al. (2022) ao realizarem uma revisao sistematica, observaram que a
presenca do gene mcr em Salmonella ao redor do mundo, tem como principal fonte
0s animais, seguido de fontes humanas, estando os alimentos de origem animal
como a terceira principal fonte do gene, enfatizando o risco de contaminag¢do na
cadeia de processamento de alimentos de origem animal. Os autores ainda relatam
que o sorotipo Salmonella Typhimurium € o que apresenta a maior frequéncia de
deteccdo do gene mcr, provavelmente, decorrente da pressao seletiva mediante ao
uso intenso da colistina na pecudria nos ultimos anos, pois 0 sorotipo apresenta
diversos fatores de viruléncia, e consequentemente, alta capacidade de adaptacao a
diferentes hospedeiros (FABREGA,; VILA, 2013; PORTES et al., 2022).

De acordo com WANG et al. (2017) a rapida disseminagcdo do mcr-1 na
América Latina se deve em parte a sua presenca em uma variedade de plasmideos,
a incluir IncX4, Incl2, IncP, IncHI1, IncHI2, IncF, IncFl e IncFll. Dentre esses, o
plasmideo IncHI2 é tipo mais comum em Salmonella e o também o mais ativo na
aquisicao de genes de resisténcia (WONG et al., 2015; YI et al., 2017; CUI et al.,
2017; Ll et al., 2017). Entretanto, TANG et al. (2020) afirmam que os estudos ainda
nao oferecem uma visdo suficientemente abrangente a respeito da evolucado das

rotas da classe IncHI2 de plasmideos portadores de mcr-1.
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Alguns plasmideos que abrigam o gene mcr-1 podem abrigar outros genes de
resisténcia a antibidticos, como blaCTX-M, floR e/ou gnr, os quais podem codificar
resisténcia a varias classes de antibidticos, incluindo polimixinas, beta-lactamases,
quinolonas, tetraciclinas e anfenicois (LITRUP et al., 2017; POIREL; JAYOL,;
NORDMAN, 2017; LIMA; DOMINGUES; DA SILVA, 2019). Contudo, no presente
estudo os demais genes de resisténcia a antimicrobianos detectados foram
localizados em outros plasmideos e em algumas regides do cromossomo.

Até agora, foram identificadas 22 novas variantes genéticas do mcr-1 em
diferentes paises, indicando a possibilidade de evolucdo continua. Além disso, foram
relatados varios novos alelos mcr-1, ressaltando que a otimizacdo do uso da
colistina da medicina humana implica na realizacao de testes de pesquisa dos genes
de resisténcia previamente a sua administracdo. O isolamento dos doentes cujo
teste de pesquisa do gene mcr-1 associado a outros genes de resisténcia,
nomeadamente aos genes responsaveis pela sintese de carbapenemases, seja
positivo € também indicado na prevencdo da disseminacdo da resisténcia
antibacteriana (RHOUMA et al., 2016b; EL-SAYED AHMED et al., 2020).

Em relacdo aos outros genes de resisténcia encontrados na cepa UFRGS-
SA034, o gene gnrB19 que codifica resisténcia as fluoroquinolonas foi localizado no
plasmideo ColRNAI. Em 2011, Ferrari e colaboradores reportaram pela primeira vez
a presenca do gene gnrB19 no género Salmonella, no Brasil, e desde entdo o gene
foi relatado em diferentes sorotipos que circulam na cadeia alimentar do pais (Ferrari
et al.,, 2011; Monte et al.,, 2019). A respeito do plasmideo que abrigava o gene
detectado no presente estudo, Saidenberg et al. (2023) identificou o plasmideo
ColRNAI abrigando o gene gnrB19 em isolados de Salmonella Minnesota, e também
outros autores relataram a presenca do mesmo plasmideo associado a outros genes
em varios sorotipos de Salmonella MDR, como Heidelberg (KIPPER et al., 2021),
Infantis (EGOROVA et al., 2021) e 4,[5],12:i:- (ZAJAC et al., 2023).

O gene sul2 gque codifica a enzima diidropteroato sintase, responsavel pela
resisténcia as sulfonamidas, foi identificado em um plasmideo IncQ1, no presente
estudo. Os genes sul podem ser transferidos entre bactérias através de integrons,
transposons ou plasmideos (LEES et al., 2021). As sulfonamidas foram os primeiros
medicamentos a serem utilizados na medicina veterinaria em doses terapéutica, e
seu uso excessivo impbs pressbes seletivas sobre as bactérias, sendo assim,

observam-se altas taxas de prevaléncia de resisténcia as sulfonamidas em bactérias
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Gram-negativas isoladas de animais e humanos ao redor mundo (CARD et al., 2016;
BEN et al., 2017; LIU et al., 2019; YUAN et al., 2019; LEES et al., 2021).

Os genes blaTEM, compativel ao gene blaTEM-1b encontrado no presente
estudo, séo codificadores de beta-lactamases capazes de degradar ampicilina pelo
rompimento da ligagdo amina do anel beta-lactamico (AARESTRUP et al., 2003;
MUNITA; ARIAS, 2016). Esses genes sdo 0s mais reportados em isolados de
Salmonella de alimentos e geralmente s&o transportados por transposons e
encontrados em plasmideos, 0 que aumenta a capacidade de disseminacdo do
mecanismo de resisténcia, representando uma grande preocupacdo para a saude
global (BAILEY et al., 2011; POIREL; BONNIN; NORDMANN, 2012; MAKA;
POPOWSKA, 2016). A ampicilina é classificada como um antimicrobiano de
importancia critica pela OMS, e a presenca do gene blaTEM caracterizou clones
pandémicos como o sorotipo 1,4,[5],12:i:- MDR que circula nos paises europeus
desde 2006 (HOPKINS et al., 2010; WHO, 2019).

A resisténcia aos aminoglicosideos pode ocorrer com base em varios
mecanismos, e geralmente € resultado da inativacdo enzimatica pelas enzimas
modificadoras de aminoglicosideos: acetiltransferase (aac), nucleotidiltransferase
/adenililtransferase (ant) e fosfotransferases (aph) (KRAUSE et al., 2016). Rodrigues
et al. (2020) analisando a frequéncia dos genes de resisténcia a antimicrobianos de
Salmonelas no Brasil, revelou que a classe de antibiéticos que apresentou maior
guantidade de genes de resisténcia foi a dos aminoglicosideos, sendo o gene
aac(6')-laa o mais prevalente. O gene aadA2 também confere resisténcia a classe
dos aminoglicosideos, mais especificamente, a estreptomicina. Esse é um perfil de
resisténcia frequentemente encontrado em Salmonella (RAMIREZ; TOLMASKY,
2010; LOPES et al., 2014, 2016).

Os genes tet sdo os mais regularmente encontrados em Enterobacteriaceae
(LI et al., 2014). De acordo com Roberts e Schwarz (2016), o gene tet(B) &
especifico para bactérias Gram-negativas, estando presente em 33 géneros Gram-
negativos. Multiplos estudos mostraram a presenca do gene tet(B) em isolados
de Salmonella Typhimurium e sua variante monofasica (4,[5],12:i;-) em clones
clinicamente relevante na Europa (MIGURA-GARCIA et al., 2020; LUCARELLI et al.,
2010). A resisténcia a tetraciclina tem sido relatada em todo o mundo, e no Brasil,
pode ser explicada pelo seu uso como promotor de crescimento em criacdes de

suinos. Em 1998, as autoridades brasileiras restringiram o uso de sulfonamidas e
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tetraciclinas apenas para tratamento clinico na pecuaria, proibindo seu uso como
promotores de crescimento, e desde entdo este tem sido o antibidtico mais utilizado
na suinocultura em termos terapéuticos (ALMEIDA et al., 2016; VOSS RECH et al.,
2017).

Os genes drf conferem resisténcia ao trimetoprim, uma diaminopirimidina,
comumente associada as sulfonamidas, uma vez que as duas drogas tém efeito
sinérgico e amplo espectro de a¢do, atuando na biossintese do &cido folico. A
trimetropina pode alterar a permeabilidade celular a partir de modificacdo na enzima
diidrofalato redutase. Essa resisténcia pode ser conferida cromossomicamente,
através de plasmideos ou por transposons (BRASIL, 2007). Integrons com cassetes
dfrAl2-aadA2 foram detectados em isolados de Salmonella de perus, patos e
frangos de diferentes sorotipos ao redor do mundo, como Taiwan (WANG et al.,
2010), Tailandia (KHEMTONG; CHUANCHUEN, 2008), Alemanha (MIKO et al.,
2005), Dinamarca (BELL et al.,, 2011), Maldsia (CHUAH et al., 2018) e China,
demonstrando a distribuicdo global desses genes (MENG et al., 2017).

O mdf(A) é um gene que codifica uma proteina de efluxo multidrogas e sua
superexpressao resulta em resisténcia a varios antimicrobianos e cations organicos,
como tetraciclina, cloranfenicol, eritromicina, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e
brometo de etidio, além de mediar resisténcia alcalina (LEWINSON; PADAN; BIBI,
2004; BENGTSSON-PALME; KRISTIANSSON; LARSSON, 2018). Esse gene tem
sido reportado em isolado de animais de producédo e alimentos de origem animal
contaminados com Salmonella no Brasil (KIPPER et al., 2020; KIPPER et al., 2021).

Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, ressaltamos que a
presenca de um Unico mecanismo de resisténcia por si s6, ndo garante a
sobrevivéncia das bactérias, sendo comum a ocorréncia simultdnea de varios
mecanismos de resisténcia em diferentes grupos de antibidticos. Em isolados de
Salmonella a presenca de genes que conferem resisténcia a aminoglicosideos,
tetraciclinas, beta-lactamicos, cloranfenicol, sulfonamidas, trimetoprim, quinolonas, e
colistina, tem sido reportada cada vez mais (CHAUDHARI et al., 2023; URBAN-
CHMIEL et al., 2022).
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CONCLUSAO
O presente trabalho mostrou o sorotipo de Salmonella | 1,4,[5],12::- mais
antigo do Brasil carregando um gene de resisténcia a colistina mcr-1, descrito na

literatura.

REFERENCIAS

Aarestrup FM, Lertworapreecha M, Evans MC, Bangtrakulnonth A, Chalermchaikit T,
Hendriksen RS, Wegener HC. Antimicrobial susceptibility and occurrence of
resistance genes among Salmonella enterica serovar Weltevreden from different
countries. J Antimicrob Chemother. 2003 Oct;52(4):715-8. doi: 10.1093/jac/dkg426.
Epub 2003 Sep 12. PMID: 12972453.

Aires CAM, da Conceicdo-Neto OC, Tavares E Oliveira TR, Dias CF, Montezzi LF,
Picdo RC, Albano RM, Asensi MD, Carvalho-Assef APD. Emergence of the Plasmid-
Mediated mcr-1 Gene in Clinical KPC-2-Producing Klebsiella pneumoniae Sequence
Type 392 in Brazil. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jun 27;61(7):e00317-17.
doi: 10.1128/AAC.00317-17. PMID: 28438940; PMCID: PMC5487683.

Almeida F, Medeiros MI, Kich JD, Falcdo JP. Virulence-associated genes,
antimicrobial resistance and molecular typing of Salmonella Typhimurium strains
isolated from swine from 2000 to 2012 in Brazil. J Appl Microbiol. 2016
Jun;120(6):1677-90. doi: 10.1111/jam.13110. Epub 2016 Apr 5. PMID: 26913828.

Andreoli G, Merla C, Valle CD, Corpus F, Morganti M, D'incau M, Colmegna S,
Marone P, Fabbi M, Barco L, Carra E. Foodborne Salmonellosis in Italy:
Characterization of Salmonella enterica Serovar Typhimurium and Monophasic
Variant 4,[5],12:i- Isolated from Salami and Human Patients. J Food Prot. 2017
Apr;80(4):632-639. doi: 10.4315/0362-028X.JFP-16-331. PMID: 28291384.

ASM - American Society for Microbiology. Mcr-1 gene isolated from human for the
first time in Brazil. Science (Wash D C) 2016. https://www.sciencedaily.com/releases/
2016/08/160808144852.htm, Accessed date: 7 July 2023.

Babraham Bioinformatics. 2014. FastQC V. 0.11.2.
http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/.

Bailey JK, Pinyon JL, Anantham S, Hall RM. Distribution of the blaTEM gene and
blaTEM-containing transposons in commensal Escherichia coli. J Antimicrob
Chemother. 2011 Apr;66(4):745-51. doi: 10.1093/jac/dkg529. Epub 2011 Jan 20.
PMID: 21393132.

Bankevich A, Nurk S, Antipov D, Gurevich AA, Dvorkin M, Kulikov AS, Lesin VM,
Nikolenko SI, Pham S, Prjibelski AD, Pyshkin AV, Sirotkin AV, Vyahhi N, Tesler G,
Alekseyev MA, Pevzner PA. SPAdes: a new genome assembly algorithm and its
applications to single-cell sequencing. J Comput Biol. 2012 May;19(5):455-77. doi:
10.1089/cmb.2012.0021. Epub 2012 Apr 16. PMID: 22506599; PMCID:
PMC3342519.

Barco L, Barrucci F, Cortini E, Ramon E, Olsen JE, Luzzi I, Lettini AA, Ricci A.
Ascertaining the relationship between Salmonella Typhimurium and Salmonella
4,[5],12:i:- by MLVA and inferring the sources of human salmonellosis due to the two


http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/

62

serovars in Italy. Front Microbiol. 2015 Apr 27;6:301. doi: 10.3389/fmicb.2015.00301.
PMID: 25983720; PMCID: PMC4415582.

Bawn, M., Alikhan, N. F., Thilliez, G., Kirkwood, M., Wheeler, N. E., Petrovska, L.,
Dallman, T. J., Adriaenssens, E. M., Hall, N., & Kingsley, R. A. (2020). Evolution of
Salmonella enterica serotype Typhimurium driven by anthropogenic selection and
niche adaptation. PLoS genetics, 16(6), €1008850.
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008850

Bell RL, Gonzalez-Escalona N, Stones R, Brown EW. Phylogenetic evaluation of the
‘Typhimurium' complex of Salmonella strains using a seven-gene multi-locus
sequence analysis. Infect Genet Evol. 2011 Jan;11(1):83-91. doi:
10.1016/j.meegid.2010.10.005. Epub 2010 Oct 21. PMID: 20970525.

Ben W, Wang J, Pan X, Qiang Z. Dissemination of antibiotic resistance genes and
their potential removal by on-farm treatment processes in nine swine feedlots in
Shandong Province, China. Chemosphere. 2017 Jan;167:262-268. doi:
10.1016/j.chemosphere.2016.10.013. Epub 2016 Oct 8. PMID: 27728885.

Bengtsson-Palme J, Kristiansson E, Larsson DGJ. Environmental factors influencing
the development and spread of antibiotic resistance. FEMS Microbiol Rev. 2018 Jan
1;42(1):fux053. doi: 10.1093/femsre/fux053. PMID: 29069382; PMCID:
PMC5812547.

Bergen PJ, Li J, Rayner CR, Nation RL. Colistin methanesulfonate is an inactive
prodrug of colistin against Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother.
2006 Jun;50(6):1953-8. doi: 10.1128/AAC.00035-06. PMID: 16723551; PMCID:
PMC1479097.

Bolger AM, Lohse M, Usadel B. Trimmomatic: a flexible trimmer for Illumina
sequence data. Bioinformatics. 2014  Aug 1;30(15):2114-20. doi:
10.1093/bioinformatics/btul70. Epub 2014 Apr 1. PMID: 24695404; PMCID:
PMC4103590.

Branchu, P., Bawn, M., & Kingsley, R. A. (2018). Genome variation and molecular
epidemiology of Salmonella enterica serovar Typhimurium pathovariants. Infection
and Immunity, 86(8), [e00079-18]. https://doi.org/10.1128/1A1.00079-18

BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Ficam 108
estabelecidos o controle e o monitoramento de Salmonella spp. nos 109
estabelecimentos avicolas comerciais de frangos e perus de corte e nos 110
estabelecimentos de abate de frangos, galinhas, perus de corte e reproducdo. 111
Instrucdo Normativa n°® 20, de 21 de outubro de 2016. Brasil, 20162. 112 Disponivel
em: http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos113 animal/controle-
depatogenos/arquivos-controle-del14
patogenos/SalmonellaiN202016Salmonella.pdf. Acesso 21/01/2020

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Antimicrobianos: bases teodricas e uso clinico. Brasilia, 2007. Disponivel em: .
Acesso em:

BRASIL. Ministério da saude. Secretaria de vigilancia em saude e ambiente. Saude
de A a Z. Doencas transmitidas por transmisséo hidrica e alimentar. Informe 2023..
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/d/dtha/publicacoes/surtos-de-doencas-de-transmissao-hidrica-e-alimentar-no-
brasil-informe-2023



https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1008850
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos113%20animal/controle-depatogenos/arquivos-controle-de114%20patogenos/SalmonellaIN202016Salmonella.pdf.%20Acesso%2021/01/2020
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos113%20animal/controle-depatogenos/arquivos-controle-de114%20patogenos/SalmonellaIN202016Salmonella.pdf.%20Acesso%2021/01/2020
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/inspecao/produtos113%20animal/controle-depatogenos/arquivos-controle-de114%20patogenos/SalmonellaIN202016Salmonella.pdf.%20Acesso%2021/01/2020
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dtha/publicacoes/surtos-de-doencas-de-transmissao-hidrica-e-alimentar-no-brasil-informe-2023
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dtha/publicacoes/surtos-de-doencas-de-transmissao-hidrica-e-alimentar-no-brasil-informe-2023
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dtha/publicacoes/surtos-de-doencas-de-transmissao-hidrica-e-alimentar-no-brasil-informe-2023

63

Bushnell B. 2015. BBMap v. 38.26. https://sourceforge.net/projects/bbmap/.

Camacho C, Coulouris G, Avagyan V, Ma N, Papadopoulos J, Bealer K, Madden TL.
BLAST+: architecture and applications. BMC Bioinformatics. 2009 Dec 15;10:421.
doi: 10.1186/1471-2105-10-421. PMID: 20003500; PMCID: PMC2803857.

Campos J, Cristino L, Peixe L, Antunes P. MCR-1 in multidrug-resistant and copper-
tolerant clinically relevant Salmonella 1,4,[5],12:i:- and S. Rissen clones in Portugal,
2011 to 2015. Euro Surveill. 2016 Jun 30;21(26). doi: 10.2807/1560-
7917.ES.2016.21.26.30270. PMID: 27387036.

Carattoli A, Zankari E, Garcia-Fernandez A, Voldby Larsen M, Lund O, Villa L, Mgller
Aarestrup F, Hasman H. In silico detection and typing of plasmids using
PlasmidFinder and plasmid multilocus sequence typing. Antimicrob Agents
Chemother. 2014 Jul;58(7):3895-903. doi: 10.1128/AAC.02412-14. Epub 2014 Apr
28. PMID: 24777092; PMCID: PMC4068535.

Card R, Vaughan K, Bagnall M, Spiropoulos J, Cooley W, Strickland T, Davies R,
Anjum MF. Virulence Characterisation of Salmonella enterica Isolates of Differing
Antimicrobial Resistance Recovered from UK Livestock and Imported Meat Samples.
Front Microbiol. 2016 May 2;7:640. doi: 10.3389/fmicb.2016.00640. PMID:
27199965; PMCID: PMC4852480.

Chaudhari R, Singh K, Kodgire P. Biochemical and molecular mechanisms of
antibiotic resistance in Salmonella spp. Res Microbiol. 2023 Jan-Feb;174(1-
2):103985. doi: 10.1016/j.resmic.2022.103985. Epub 2022 Aug 6. PMID: 35944794,

Chen L, Yang J, Yu J, Yao Z, Sun L, Shen Y, Jin Q. VFDB: a reference database for
bacterial virulence factors. Nucleic Acids Res. 2005 Jan 1;33(Database issue):D325-
8. doi: 10.1093/nar/gki008. PMID: 15608208; PMCID: PMC539962.

Chuah LO, Shamila Syuhada AK, Mohamad Suhaimi |, Farah Hanim T, Rusul G.
Genetic relatedness, antimicrobial resistance and biofilm formation of Salmonella
isolated from naturally contaminated poultry and their processing environment in
northern Malaysia. Food Res Int. 2018 Mar;105:743-751. doi:
10.1016/j.foodres.2017.11.066. Epub 2017 Nov 27. PMID: 294332609.

Cui M, Zhang J, Gu Z, Li R, Chan EW, Yan M, Wu C, Xu X, Chen S. Prevalence and
Molecular Characterization of mcr-1-Positive Salmonella Strains Recovered from
Clinical Specimens in China. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Apr
24;61(5):e02471-16. doi: 10.1128/AAC.02471-16. PMID: 28193662; PMCID:
PMC5404577.

Dalmolin TV, Martins AF, Zavascki AP, de Lima-Morales D, Barth AL. Acquisition of
the mcr-1 gene by a high-risk clone of KPC-2-producing Klebsiella pneumoniae
ST437/CC258, Brazil. Diagn Microbiol Infect Dis. 2018 Feb;90(2):132-133. doi:
10.1016/j.diagmicrobio.2017.09.016. Epub 2017 Oct 5. PMID: 29169659.

Dubashynskaya NV, Skorik YA. Polymyxin Delivery Systems: Recent Advances and
Challenges. Pharmaceuticals  (Basel). 2020  Apr  29;13(5):83. doi:
10.3390/ph13050083. PMID: 32365637; PMCID: PMC7281078.

EFSA - European Food Safety Authority. European Centre for Disease Prevention
and Control. The European Union One Health 2018 Zoonoses Report. EFSA J.
2019;17:e05926. doi: 10.2903/j.efsa.2019.5926



https://sourceforge.net/projects/bbmap/

64

Egorova A, Mikhaylova Y, Saenko S, Tyumentseva M, Tyumentsev A, Karbyshev K,
Chernyshkov A, Manzeniuk I, Akimkin V, Shelenkov A. Comparative Whole-Genome
Analysis of Russian Foodborne Multidrug-Resistant Salmonella Infantis Isolates.
Microorganisms. 2021 Dec 31;10(1):89. doi: 10.3390/microorganisms10010089.
PMID: 35056538; PMCID: PMC8781764.

El-Sayed Ahmed MAE, Zhong LL, Shen C, Yang Y, Doi Y, Tian GB. Colistin and its
role in the Era of antibiotic resistance: an extended review (2000-2019). Emerg
Microbes Infect. 2020 Dec;9(1):868-885. doi: 10.1080/22221751.2020.1754133.
PMID: 32284036; PMCID: PMC7241451.

EMA - European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption (ESVAC). Sales of veterinary antimicrobial agents in 30
European countries in 2016. 2018. Eighth ESVAC report (EMA/275982/2018)

Fabrega A, Vila J. Salmonella enterica serovar Typhimurium skills to succeed in the
host: virulence and regulation. Clin Microbiol Rev. 2013 Apr;26(2):308-41. doi:
10.1128/CMR.00066-12. PMID: 23554419; PMCID: PMC3623383.

Fernandes MR, McCulloch JA, Vianello MA, Moura Q, Pérez-Chaparro PJ, Esposito
F, Sartori L, Dropa M, Matté MH, Lira DP, Mamizuka EM, Lincopan N. First Report of
the Globally Disseminated IncX4 Plasmid Carrying the mcr-1 Gene in a Colistin-
Resistant Escherichia coli Sequence Type 101 Isolate from a Human Infection in
Brazil. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Sep 23;60(10):6415-7. doi:
10.1128/AAC.01325-16. PMID: 27503650; PMCID: PMC5038249.

Fernandes MR, Sellera FP, Esposito F, Sabino CP, Cerdeira L, Lincopan N. Colistin-
Resistant mcr-1-Positive Escherichia coli on Public Beaches, an Infectious Threat
Emerging in Recreational Waters. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jun
27;61(7):e00234-17. doi: 10.1128/AAC.00234-17. PMID: 28416556; PMCID:
PMC5487669.

Ferrari R, Galiana A, Cremades R, Rodriguez JC, Magnani M, Tognim MC, Oliveira
TC, Royo G. Plasmid-mediated quinolone resistance by genes gnrAl and gnrB19 in
Salmonella strains isolated in Brazil. J Infect Dev Ctries. 2011 Jul 4;5(6):496-8. doi:
10.3855/jidc.1735. PMID: 21727652.

Ferrari RG, Panzenhagen PHN, Conte-Junior CA. Phenotypic and Genotypic Eligible
Methods for Salmonella Typhimurium Source Tracking. Front Microbiol. 2017 Dec
22;8:2587. doi: 10.3389/fmicb.2017.02587. PMID: 29312260; PMCID: PMC5744012.

Ferrari, R. G., Rosario, D. K. A., Cunha-Neto, A., Mano, S. B., Figueiredo, E. E. S., &
Conte-Junior, C. A. (2019). Worldwide Epidemiology of Salmonella Serovars in
Animal-Based Foods: a Meta-analysis. Applied and Environmental Microbiology,
85(14). https://doi.org/10.1128/aem.00591-19

Fortini D, Owczarek S, Dionisi AM, Lucarelli C, Arena S, Carattoli A; Enter-Net Italia
Colistin Resistance Study Group; Villa L, Garcia-Fernandez A. Colistin Resistance
Mechanisms in Human Salmonellaenterica Strains Isolated by the National
Surveillance Enter-Net Italia (2016-2018). Antibiotics (Basel). 2022 Jan 13;11(1):102.
doi: 10.3390/antibiotics11010102. PMID: 35052978; PMCID: PMC8772777.

Haque, A., Mir Rowshan Akter, Islam, S. K., Alam, J., Sucharit Basu Neoqi,
Yamasaki, S., & Kabir, L. (2021). Salmonella Gallinarum in Small-Scale Commercial
Layer Flocks: Occurrence, Molecular Diversity and Antibiogram. 8(5), 71-71.
https://doi.org/10.3390/vetsci8050071



65

Hopkins KL, Kirchner M, Guerra B, Granier SA, Lucarelli C, Porrero MC, Jakubczak
A, Threlfall EJ, Mevius DJ. Multiresistant Salmonella enterica serovar 4,[5],12:i:- in
Europe: a new pandemic strain? Euro Surveill. 2010 Jun 3;15(22):19580. PMID:
20546690.

Hu Y, Fanning S, Gan X, Liu C, Nguyen S, Wang M, Wang W, Jiang T, Xu J, Li F.
Salmonella harbouring the mcr-1 gene isolated from food in China between 2012 and
2016. J Antimicrob Chemother. 2019 Mar 1;74(3):826-828. doi: 10.1093/jac/dky496.
PMID: 30602017.

Hu, Q., Coburn, B., Deng, W., Li, Y., Shi, X., Lan, Q., Wang, B., Coombes, B. K., &
Finlay, B. B. (2008). Salmonella enterica Serovar Senftenberg Human Clinical
Isolates Lacking SPI-1. Journal of Clinical Microbiology, 46(4), 1330-1336.
https://doi.org/10.1128/jcm.01255-07

Issenhuth-Jeanjean S, Roggentin P, Mikoleit M, Guibourdenche M, de Pinna E, Nair
S, Fields PI, Weill FX. Supplement 2008-2010 (no. 48) to the White-Kauffmann-Le
Minor scheme. Res Microbiol. 2014 Sep;165(7):526-30. doi:
10.1016/j.resmic.2014.07.004. Epub 2014 Jul 15. PMID: 25049166.

Kaye KS, Pogue JM, Tran TB, Nation RL, Li J. Agents of Last Resort: Polymyxin
Resistance. Infect Dis Clin  North Am. 2016 Jun;30(2):391-414. doi:
10.1016/j.idc.2016.02.005. PMID: 27208765.

Kempf I, Fleury MA, Drider D, Bruneau M, Sanders P, Chauvin C, Madec JY, Jouy E.
What do we know about resistance to colistin in Enterobacteriaceae in avian and pig
production in Europe? Int J Antimicrob Agents. 2013 Nov;42(5):379-83. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2013.06.012. Epub 2013 Sep 26. PMID: 24076115.

Khemtong S, Chuanchuen R. Class 1 integrons and Salmonella genomic island 1
among Salmonella enterica isolated from poultry and swine. Microb Drug Resist.
2008 Mar;14(1):65-70. doi: 10.1089/mdr.2008.0807. PMID: 18328001.

Kipper D, Carroll LM, Mascitti AK, Streck AF, Fonseca ASK, lkuta N, Lunge VR.
Genomic Characterization of Salmonella Minnesota Clonal Lineages Associated with
Poultry Production in Brazil. Animals (Basel). 2020 Nov 5;10(11):2043. doi:
10.3390/ani10112043. PMID: 33167341; PMCID: PMC7694379.

Kipper D, Orsi RH, Carroll LM, Mascitti AK, Streck AF, Fonseca ASK, |kuta N, Tondo
EC, Wiedmann M, Lunge VR. Recent Evolution and Genomic Profile of Salmonella
enterica Serovar Heidelberg Isolates from Poultry Flocks in Brazil. Appl Environ
Microbiol. 2021 Oct 14;87(21):e0103621. doi: 10.1128/AEM.01036-21. Epub 2021
Aug 18. PMID: 34406824; PMCID: PMC8516049.

Krause, K. M., Serio, A. W., Kane, T. R., & Connolly, L. E. (2016). Aminoglycosides:
An Overview. Cold Spring Harbor perspectives in medicine, 6(6), a027029.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a027029

Lees P, Pelligand L, Giraud E, Toutain PL. A history of antimicrobial drugs in
animals: Evolution and revolution. J Vet Pharmacol Ther. 2021 Mar;44(2):137-171.
doi: 10.1111/jvp.12895. Epub 2020 Jul 29. PMID: 32725687 .

Lewinson O, Padan E, Bibi E. Alkalitolerance: a biological function for a multidrug
transporter in pH homeostasis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Sep
28;101(39):14073-8. doi: 10.1073/pnas.0405375101. Epub 2004 Sep 15. PMID:
15371593; PMCID: PMC521123.



66

Li R, Xie M, Zhang J, Yang Z, Liu L, Liu X, Zheng Z, Chan EW, Chen S. Genetic
characterization of mcr-1-bearing plasmids to depict molecular mechanisms
underlying dissemination of the colistin resistance determinant. J Antimicrob
Chemother. 2017 Feb;72(2):393-401. doi: 10.1093/jac/dkw411. Epub 2016 Sep 28.
PMID: 28073961.

Li, W., Atkinson, G., Thakor, N. et al. Mechanism of tetracycline resistance by
ribosomal protection protein Tet(O). Nat Commun 4, 1477 (2013).
https://doi.org/10.1038/ncomms2470

Li, J., Nation, R. L., & Kaye, K. S. (Eds.). (2019). Polymyxin antibiotics: from
laboratory bench to bedside (Vol. 1145). Berlin/Heidelberg, Germany: Springer.

Liakopoulos A, Mevius DJ, Olsen B, Bonnedahl J. The colistin resistance mcr-1 gene
is going wild. J Antimicrob Chemother. 2016 Aug;71(8):2335-6. doi:
10.1093/jac/dkw262. Epub 2016 Jun 20. PMID: 27330067.

Lima T, Domingues S, Da Silva GJ. Plasmid-Mediated Colistin Resistance
in Salmonella enterica: A Review. Microorganisms. 2019 Feb 19;7(2):55. doi:
10.3390/microorganisms7020055. PMID: 30791454; PMCID: PMC6406434.

Litrup E, Kiil K, Hammerum AM, Roer L, Nielsen EM, Torpdahl M. Plasmid-borne
colistin resistance gene mcr-3 in Salmonella isolates from human infections,
Denmark, 2009-17. Euro Surveill. 2017 Aug 3;22(31):30587. doi: 10.2807/1560-
7917.ES.2017.22.31.30587. PMID: 28797325; PMCID: PMC5553060.

Liu YY, Wang Y, Walsh TR, Yi LX, Zhang R, Spencer J, Doi Y, Tian G, Dong B,
Huang X, Yu LF, Gu D, Ren H, Chen X, Lv L, He D, Zhou H, Liang Z, Liu JH, Shen J.
Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism MCR-1 in animals
and human beings in China: a microbiological and molecular biological study. Lancet
Infect Dis. 2016 Feb;16(2):161-8. doi: 10.1016/S1473-3099(15)00424-7. Epub 2015
Nov 19. PMID: 26603172.

Liu Z, Klimper U, Shi L, Ye L, Li M. From Pig Breeding Environment to Subsequently
Produced Pork: Comparative Analysis of Antibiotic Resistance Genes and Bacterial
Community  Composition.  Front  Microbiol. 2019 Jan 29;10:43. doi:
10.3389/fmich.2019.00043. PMID: 30761096; PMCID: PMC6361818.

Lopes GV, Michael GB, Cardoso M, Schwarz S. Antimicrobial resistance and class 1
integron-associated gene cassettes in Salmonella enterica serovar Typhimurium
isolated from pigs at slaughter and abattoir environment. Vet Microbiol. 2016 Oct
15;194:84-92. doi: 10.1016/j.vetmic.2016.04.020. Epub 2016 Apr 25. PMID:
27142182.

Lopes GV, Michael GB, Cardoso M, Schwarz S. Identification and characterization of
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Derby isolates carrying a new aadA26
gene cassette in a class 1 integron obtained at pig slaughterhouses. FEMS Microbiol
Lett. 2014 Jul;356(1):71-8. doi: 10.1111/1574-6968.12473. Epub 2014 Jun 6. PMID:
24839926.

Lucarelli C, Dionisi AM, Torpdahl M, Villa L, Graziani C, Hopkins K, Threlfall J,
Caprioli A, Luzzi I. Evidence for a second genomic island conferring multidrug
resistance in a clonal group of strains of Salmonella enterica serovar Typhimurium
and its monophasic variant circulating in Italy, Denmark, and the United Kingdom. J
Clin Microbiol. 2010 Jun;48(6):2103-9. doi: 10.1128/JCM.01371-09. Epub 2010 Apr
21. PMID: 20410351; PMCID: PMC2884514.



67

Maka t, Popowska M. Antimicrobial resistance of Salmonella spp. isolated from food.
Rocz Panstw Zakl Hig. 2016;67(4):343-358. PMID: 27922740.

Marder, E. P., Griffin, P. M., Cieslak, P. R., Dunn, J., Hurd, S., Jervis, R., ... &
Geissler, A. L. (2018). Preliminary incidence and trends of infections with pathogens
transmitted commonly through food—foodborne diseases active surveillance
network, 10 US Sites, 2006—2017. Morbidity and Mortality Weekly Report, 67(11),
324.

Mastrorilli, E., Pietrucci, D., Barco, L., Ammendola, S., Petrin, S., Longo, A,
Mantovani, C., Battistoni, A., Ricci, A., Desideri, A., & Losasso, C. (2018). A
Comparative Genomic Analysis Provides Novel Insights Into the Ecological Success
of the Monophasic Salmonella Serovar 4,[5],12:i:. Frontiers in microbiology, 9, 715.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.00715

McArthur AG, Waglechner N, Nizam F, Yan A, Azad MA, Baylay AJ, Bhullar K,
Canova MJ, De Pascale G, Ejim L, Kalan L, King AM, Koteva K, Morar M, Mulvey
MR, O'Brien JS, Pawlowski AC, Piddock LJ, Spanogiannopoulos P, Sutherland AD,
Tang |, Taylor PL, Thaker M, Wang W, Yan M, Yu T, Wright GD. The comprehensive
antibiotic resistance database. Antimicrob Agents Chemother. 2013 Jul;57(7):3348-
57. doi: 10.1128/AAC.00419-13. Epub 2013 May 6. PMID: 23650175; PMCID:
PMC3697360.

McDermott, P. F., Zhao, S., & Tate, H. (2018). Antimicrobial Resistance in
Nontyphoidal Salmonella. Microbiology Spectrum, 6(4).
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.arba-0014-2017

Medalla F, Gu W, Mahon BE, Judd M, Folster J et al. Estimated incidence of
antimicrobial drug-resistant nontyphoidal Salmonella infections, United States, 2004—
2012. Emerg Infect Dis 2016;23:29-37. doi DOI: 10.3201/eid2301.160771.

Mellor, K. C., Petrovska, L., Thomson, N. R., Harris, K., Reid, S. W. J., & Mather, A.
E. (2019). Antimicrobial Resistance Diversity Suggestive of Distinct Salmonella
Typhimurium Sources or Selective Pressures in Food-Production Animals. Frontiers
in Microbiology, 10. https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.00708

Meng X, Zhang Z, Li K, Wang Y, Xia X, Wang X, Xi M, Meng J, Cui S, Yang B.
Antibiotic Susceptibility and Molecular Screening of Class | Integron in Salmonella
Isolates Recovered from Retail Raw Chicken Carcasses in China. Microb Drug
Resist. 2017 Mar;23(2):230-235. doi: 10.1089/mdr.2015.0359. Epub 2016 Jun 16.
PMID: 27309257.

Migura-Garcia L, Gonzalez-Lopez JJ, Martinez-Urtaza J, Aguirre Sanchez JR,
Moreno-Mingorance A, Perez de Rozas A, Hofle U, Ramiro Y, Gonzalez-Escalona
N. mcr-Colistin Resistance Genes Mobilized by IncX4, IncHI2, and Incl2 Plasmids
in Escherichia coli of Pigs and White Stork in Spain. Front Microbiol. 2020 Jan
17;10:3072. doi:  10.3389/fmicb.2019.03072. PMID: 32010114; PMCID:
PMC6978640.

Miko A, Pries K, Schroeter A, Helmuth R. Molecular mechanisms of resistance in
multidrug-resistant serovars of Salmonella enterica isolated from foods in Germany. J
Antimicrob Chemother. 2005 Dec;56(6):1025-33. doi: 10.1093/jac/dki365. Epub 2005
Oct 14. PMID: 16227350.

Monte DF, Lincopan N, Berman H, Cerdeira L, Keelara S, Thakur S, Fedorka-Cray
PJ, Landgraf M. Genomic Features of High-Priority Salmonella enterica Serovars



68

Circulating in the Food Production Chain, Brazil, 2000-2016. Sci Rep. 2019 Jul
30;9(1):11058. doi: 10.1038/s41598-019-45838-0. PMID: 31363103; PMCID:
PMC6667439.

Monte DF, Mem A, Fernandes MR, Cerdeira L, Esposito F, Galvdo JA, Franco
BDGM, Lincopan N, Landgraf M. Chicken Meat as a Reservoir of Colistin-Resistant
Escherichia coli Strains Carrying mcr-1 Genes in South America. Antimicrob Agents
Chemother. 2017 Apr 24;61(5):e02718-16. doi: 10.1128/AAC.02718-16. PMID:
28193665; PMCID: PMC5404526.

Moreno-Switt Al, Pezoa D, Sepulveda V, Gonzéalez I, Rivera D, Retamal P, Navarrete
P, Reyes-Jara A, Toro M. Transduction as a Potential Dissemination Mechanism of a
Clonal gnrB19-Carrying Plasmid Isolated From Salmonella of Multiple Serotypes and
Isolation Sources. Front Microbiol. 2019 Nov 7;10:2503. doi:
10.3389/fmich.2019.02503. Erratum in: Front Microbiol. 2020 Apr 07;11:547. PMID:
31787939; PMCID: PMC6854032.

Munita JM, Arias CA. Mechanisms of Antibiotic Resistance. Microbiol Spectr. 2016
Apr;4(2):10.1128/microbiolspec.VMBF-0016-2015. doi:
10.1128/microbiolspec.VMBF-0016-2015. PMID: 27227291; PMCID: PMC4888801.

OMS - Organizacdo Mundial da Saude. Antimicrobianos criticamente importantes
para a medicina humana, 62 revisdo Genebra: Organizacdo Mundial de Saude, 2019,
45.

Pillonetto M, Mazzetti A, Becker GN, Siebra CA, Arend LNVS, Barth AL. Low level of
polymyxin resistance among nonclonal mcr-1-positive Escherichia coli from human
sources in Brazil. Diagn Microbiol Infect Dis. 2019 Feb;93(2):140-142. doi:
10.1016/j.diagmicrobio.2018.08.009. Epub 2018 Aug 26. PMID: 303554609.

Poirel L, Bonnin RA, Nordmann P. Genetic support and diversity of acquired
extended-spectrum B-lactamases in Gram-negative rods. Infect Genet Evol. 2012
Jul;12(5):883-93. doi: 10.1016/j.meegid.2012.02.008. Epub 2012 Mar 3. PMID:
22414916.

Poirel L, Jayol A, Nordmann P. Polymyxins: Antibacterial Activity, Susceptibility
Testing, and Resistance Mechanisms Encoded by Plasmids or Chromosomes. Clin
Microbiol Rev. 2017 Apr;30(2):557-596. doi: 10.1128/CMR.00064-16. PMID:
28275006; PMCID: PMC5355641.

Poonchareon K, Pulsrikarn C, Nuanmuang N, Khamai P. Effectiveness of BOX-PCR
in Differentiating Genetic Relatedness among Salmonella enterica Serotype
4,[5],12:i:- Isolates from Hospitalized Patients and Minced Pork Samples in Northern
Thailand. Int J Microbiol. 2019 Jun 17;2019:5086240. doi: 10.1155/2019/5086240.
PMID: 31316564; PMCID: PMC6604291.

Portes AB, Rodrigues G, Leitdo MP, Ferrari R, Conte Junior CA, Panzenhagen P.
Global distribution of plasmid-mediated colistin resistance mcr gene in Salmonella: A
systematic review. J Appl Microbiol. 2022 Feb;132(2):872-889. doi:
10.1111/jam.15282. Epub 2021 Sep 14. PMID: 34480840.

Qin, X., Yang, M., Cai, H., Liu, Y., Gorris, L., Aslam, M. Z., Jia, K., Sun, T., Wang, X.,
& Dong, Q. (2022). Antibiotic Resistance of Salmonella Typhimurium Monophasic
Variant 1,4,[5],12:i:-in China: A Systematic Review and Meta-Analysis. Antibiotics
(Basel, Switzerland), 11(4), 532. https://doi.org/10.3390/antibiotics11040532



69

Rabsch, W., Tschape, H., & Baumler, A. J. (2001). Non-typhoidal salmonellosis:
emerging problems. Microbes and Infection, 3(3), 237-2417.
https://doi.org/10.1016/s1286-4579(01)01375-2

Ramirez MS, Tolmasky ME. Aminoglycoside modifying enzymes. Drug Resist Updat.
2010 Dec;13(6):151-71. doi: 10.1016/j.drup.2010.08.003. Epub 2010 Sep 15. PMID:
20833577; PMCID: PMC2992599.

Rau RB, de Lima-Morales D, Wink PL, Ribeiro AR, Barth AL. Salmonella enterica
mcr-1 Positive from Food in Brazil: Detection and Characterization. Foodborne
Pathog Dis. 2020 Mar;17(3):202-208. doi: 10.1089/fpd.2019.2700. Epub 2019 Sep
26. PMID: 31556704.

Rau RB, de Lima-Morales D, Wink PL, Ribeiro AR, Martins AF, Barth AL. Emergence
of mcr-1 Producing Salmonella enterica serovar Typhimurium from Retail Meat: First
Detection in Brazil. Foodborne Pathog Dis. 2018 Jan;15(1):58-59. doi:
10.1089/fpd.2017.2346. Epub 2017 Oct 19. PMID: 29048947.

Rhouma M, Beaudry F, Letellier A. Resistance to colistin: what is the fate for this
antibiotic in pig production? Int J Antimicrob Agents. 2016a Aug;48(2):119-26. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2016.04.008. Epub 2016 May 6. PMID: 27234675.

Rhouma M, Beaudry F, Thériault W, Letellier A. Colistin in Pig Production: Chemistry,
Mechanism of Antibacterial Action, Microbial Resistance Emergence, and One
Health  Perspectives. Front  Microbiol. 2016b Nov  11;7:1789. doi:
10.3389/fmicbh.2016.01789. PMID: 27891118; PMCID: PMC5104958.

Roberts MC, Schwarz S. Tetracycline and Phenicol Resistance Genes and
Mechanisms: Importance for Agriculture, the Environment, and Humans. J Environ
Qual. 2016 Mar;45(2):576-92. doi: 10.2134/jeq2015.04.0207. PMID: 27065405.

Rodrigues GL, Panzenhagen P, Ferrari RG, Dos Santos A, Paschoalin VMF, Conte-
Junior CA. Frequency of Antimicrobial Resistance Genes in Salmonella From Brazil
by in silico Whole-Genome Sequencing Analysis: An Overview of the Last Four
Decades. Front Microbiol. 2020 Aug 7;11:1864. doi: 10.3389/fmich.2020.01864.
PMID: 32849452; PMCID: PMC7426471.

Saidenberg ABS, Franco LS, Reple JN, Hounmanou YMG, Casas MRT, Cardoso B,
Esposito F, Lincopan N, Dalsgaard A, Stegger M, Kndbl T. Salmonella Heidelberg
and Salmonella Minnesota in Brazilian broilers: Genomic characterization of third-
generation cephalosporin and fluoroquinolone-resistant strains. Environ Microbiol
Rep. 2023 Apr;15(2):119-128. doi: 10.1111/1758-2229.13132. Epub 2023 Jan 11.
PMID: 36629129; PMCID: PMC10103857.

Shinohara, N. K. S., Barros, V. B. de, Jimenez, S. M. C., Machado, E. de C. L.,
Dutra, R. A. F., & Lima Filho, J. L. de. (2008). Salmonella spp., important pathogenic
agent transmitted through foodstuffs. Ciéncia & Saude Coletiva, 13(5), 1675-1683.
https://doi.org/10.1590/S1413-81232008000500031

Skov RL, Monnet DL. Plasmid-mediated colistin resistance (mcr-1 gene): three
months later, the story unfolds. Euro Surveill. 2016;21(9):30155. doi: 10.2807/1560-
7917.ES.2016.21.9.30155. PMID: 26967914,

Son SJ, Huang R, Squire CJ, Leung IKH. MCR-1: a promising target for structure-
based design of inhibitors to tackle polymyxin resistance. Drug Discov Today. 2019
Jan;24(1):206-216. doi: 10.1016/j.drudis.2018.07.004. Epub 2018 Jul 20. PMID:
30036574.



https://doi.org/10.1016/s1286-4579(01)01375-2

70

Tang B, Chang J, Zhang L, Liu L, Xia X, Hassan BH, Jia X, Yang H, Feng Y.
Carriage of Distinct mcr-1-Harboring Plasmids by Unusual Serotypes of Salmonella.
Adv Biosyst. 2020 Mar;4(3):€1900219. doi: 10.1002/adbi.201900219. Epub 2020 Feb
11. PMID: 32293141.

Tian Y, Gu D, Wang F, Liu B, Li J, Kang X, Meng C, Jiao X, Pan Z. Prevalence and
Characteristics of Salmonella spp. from a Pig Farm in Shanghai, China. Foodborne
Pathog Dis. 2021 Jul;18(7):477-488. doi: 10.1089/fpd.2021.0018. PMID: 34251907.

THUNG, T. Y. et al. Prevalence and antibiotic resistance of Salmonella Enteritidis
and Salmonella Typhimurium in raw chicken meat at retail markets in Malaysia.
Poultry Science, v. 95, n. 8, p. 1888-1893, ago. 2016.

Urban-Chmiel R, Marek A, Stepien-Pysniak D, Wieczorek K, Dec M, Nowaczek A,
Osek J. Antibiotic Resistance in Bacteria-A Review. Antibiotics (Basel). 2022 Aug
9;11(8):1079. doi: 10.3390/antibiotics11081079. PMID: 36009947; PMCID:
PMC9404765.

Vazquez X, Garcia V, Fernandez J, Bances M, de Toro M, Ladero V, Rodicio R,
Rodicio MR. Colistin Resistance in Monophasic Isolates of Salmonella enterica ST34
Collected From Meat-Derived Products in Spain, With or Without CMY-2 Co-
production. Front Microbiol. 2022 Jan 6;12:735364. doi: 10.3389/fmich.2021.735364.
PMID: 35069462; PMCID: PMC8770973.

Vilela FP, Rodrigues DDP, Ferreira JC, Darini ALDC, Allard MW, Falcdo JP.
Genomic characterization of Salmonella enterica serovar Choleraesuis from Brazil
reveals a swine gallbladder isolate harboring colistin resistance gene mcr-1.1. Braz J
Microbiol. 2022 Dec;53(4):1799-1806. doi: 10.1007/s42770-022-00812-3. Epub 2022
Aug 19. PMID: 35984599; PMCID: PMC9679059.

Voss-Rech D, Potter L, Vaz CS, Pereira DI, Sangioni LA, Vargas AC, de Avila Botton
S. Antimicrobial Resistance in Nontyphoidal Salmonella Isolated from Human and
Poultry-Related Samples in Brazil: 20-Year Meta-Analysis. Foodborne Pathog Dis.
2017 Feb;14(2):116-124. doi: 10.1089/fpd.2016.2228. Epub 2016 Dec 6. PMID:
27922763.

Wang X, Liu Y, Qi X, Wang R, Jin L, Zhao M, Zhang Y, Wang Q, Chen H, Wang H.
Molecular epidemiology of colistin-resistant Enterobacteriaceae in inpatient and avian
isolates from China: high prevalence of mcr-negative Klebsiella pneumoniae. Int J
Antimicrob Agents. 2017 Oct;50(4):536-541. doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2017.05.009.
Epub 2017 Jun 28. PMID: 28668693.

Wang, X., Biswas, S., Paudyal, N., Pan, H., Li, X., Fang, W., & Yue, M. (2020).
Corrigendum: antibiotic resistance in salmonella typhimurium isolates recovered from
the food chain through national antimicrobial resistance monitoring system between
1996 and 2016. Frontiers in Microbiology, 11.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01738

Wang, Y. C., Chang, Y. C., Chuang, H. L., Chiu, C. C., Yeh, K. S., Chang,C.C., ... &
Chen, T. H. (2010). Antibiotic resistance, integrons and Salmonella genomic island 1
among Salmonella Schwarzengrund in broiler chicken and pig. Afr. J. Microbiol.
Res, 4, 677-681.

WHO. Background document: the diagnosis, treatment and prevention of typhoid
fever. 2003.



https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01738

71

WHO. World Health Organization. Estimating the burden of foodborne diseases: a
practical handbook for countries: a guide for planning, implementing and reporting
country-level burden of foodborne disease. Geneva; World Health Organization;
2021.

Wong MH, Chan EW, Chen S. Evolution and dissemination of OgxAB-like efflux
pumps, an emerging quinolone resistance determinant among members of
Enterobacteriaceae. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(6):3290-7. doi:
10.1128/AAC.00310-15. Epub 2015 Mar 23. PMID: 25801572; PMCID:
PMC4432112.

Yang X, Wu Q, Zhang J, Huang J, Chen L, Wu S, Zeng H, Wang J, Chen M, Wu H,
Gu Q, Wei X. Prevalence, Bacterial Load, and Antimicrobial Resistance
of Salmonella Serovars Isolated From Retail Meat and Meat Products in China. Front
Microbiol. 2019 Sep 24;10:2121. doi: 10.3389/fmicb.2019.02121. PMID: 31608021;
PMCID: PMC6771270.

YiL, Wang J, Gao Y, Liu Y, Doi Y, Wu R, Zeng Z, Liang Z, Liu JH. mcr-1-Harboring
Salmonella enterica Serovar Typhimurium Sequence Type 34 in Pigs, China. Emerg
Infect Dis. 2017 Feb;23(2):291-295. doi: 10.3201/eid2302.161543. PMID: 28098547,
PMCID: PMC5324782.

Yoshida CE, Kruczkiewicz P, Laing CR, Lingohr EJ, Gannon VP, Nash JH, Taboada
EN. The Salmonella In Silico Typing Resource (SISTR): An Open Web-Accessible
Tool for Rapidly Typing and Subtyping Draft Salmonella Genome Assemblies. PLoS
One. 2016 Jan 22;11(1):e0147101. doi: 10.1371/journal.pone.0147101. PMID:
26800248; PMCID: PMC4723315.

Yuan J, Ni M, Liu M, Zheng Y, Gu Z. Occurrence of antibiotics and antibiotic
resistance genes in a typical estuary aquaculture region of Hangzhou Bay, China.
Mar Pollut Bull. 2019 Jan;138:376-384. doi: 10.1016/j.marpolbul.2018.11.037. Epub
2018 Nov 29. PMID: 30660287.

Zajac M, lwan E, Skarzynska M, Kwit R, Skéra M, Lalak A, Smiatowska-Weglinska A,
Kaminska E, Pietruk M, Wasyl D. The first description of the complete genome
sequence of multidrug-resistant Salmonella enterica serovar monophasic
Typhimurium (1,4,[5],12:i:-) isolate with the mcr-1.1 gene on IncHI2 found in pig in
Poland. J Glob  Antimicrob Resist. 2023  Jun;33:218-220. doi:
10.1016/j.jgar.2023.04.008. Epub 2023 Apr 20. PMID: 37086889.

Zankari E, Hasman H, Cosentino S, Vestergaard M, Rasmussen S, Lund O,
Aarestrup FM, Larsen MV. Ildentification of acquired antimicrobial resistance genes. J
Antimicrob Chemother. 2012 Nov;67(11):2640-4. doi: 10.1093/jac/dks261. Epub
2012 Jul 10. PMID: 22782487; PMCID: PMC3468078.



72

5 DISCUSSAO

Os alimentos de origem animal conectam a salde humana a saude animal,
de modo que os antibioticos podem ser empregados de forma terapéutica, profilatica
ou como promotores de crescimento na producdo animal, exercendo uma pressao
seletiva sobre os micro-organismos (BAKER et al., 2018). Estima-se que o0 consumo
de antibiéticos em animais produtores de alimentos aumente, globalmente, em
aproximadamente 11,5% entre 2017 e 2030 (TISEO et al, 2020).

A OMS afirma que esse avanco da resisténcia bacteriana € tdo perigoso
quanto o surgimento de pandemias. O surgimento de bactérias multirresistentes
pode atrapalhar todo o progresso farmacolégico alcancado até hoje, uma vez que
esse processo de mutacdo bacteriana esta ocorrendo mais rapido do que o
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento dessas infeccfes. Na
escassez de acgOes coordenadas que controlem essas resisténcias microbianas, o
mundo caminhara para um periodo pés-antibiético onde as infec¢gdes comuns, como
ferimentos leves antes trataveis, poderao levar os individuos a morte (RODRIGUES
et al., 2018; BATISTA et al., 2021).

A resisténcia antimicrobiana (RAM) € um problema ecoldgico caracterizado
por interacdes complexas envolvendo diversas populacdes microbianas que afetam
a saude dos humanos, dos animais e do meio ambiente, faz sentido abordar o
problema da resisténcia tendo em conta esta complexidade e natureza ecoldgica,
utilizando uma abordagem coordenada e multissetorial, como a “One Health” (OH).
As origens da “One Health” (do inglés, Saude Unica), tém séculos e baseiam-se na
dependéncia matua entre humanos e animais e no reconhecimento de que partilham
nao s6 0 mesmo ambiente, mas também muitas doencas infecciosas (ZINSSTAG et
al., 2012; SO et al., 2015; WHO, 2015).

Nesse sentido, 0 programa “One Health” de iniciativa da OMS, FAO e OIE, é
dos principais projetos de abrangéncia mundial que estabelece diretrizes e
orientacdes internacionais para mitigar disseminagdo da resisténcia antimicrobiana
(MCEWEN; COLLIGNON, 2018). A “One Health” é uma abordagem colaborativa,
multissetorial e transdisciplinar, reconhecendo a interligacdo entre animais, plantas,
pessoas e 0 seu ambiente partilhado, com a colaboracdo a nivel local, regional,

nacional e global para alcancar resultados de saude ideais (CDC, 2023).



73

No Brasil, a criacdo do “Plano de Acédo Nacional de Prevencdo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica” (PAN-BR) demonstra
que ha uma abordagem oficial de estratégias acerca da RAM, mesmo que de forma
tardia (BRASIL, 2019). O PAN-BR pode ser considerado um marco nas politicas
brasileiras sobre a resisténcia aos antimicrobianos por ser o primeiro documento de
governo elaborado na perspectiva OH. Com vigéncia entre os anos 2018 e 2022, é
composto por 14 Objetivos principais, 33 intervencdes estratégicas e 75 atividades,
alinhados aos 5 Objetivos Estratégicos do Plano de A¢ao Global, e em consonancia
com os objetivos da Alianca Tripartite (OMS, FAO e WOAH) (BRASIL, 2019).

Destacam-se no PAN-BR o aprimoramento da comunicagdo sobre RAM, o
fortalecimento dos grupos de pesquisas que desenvolvam pesquisas na area de
busca de novos farmacos, o aumento dos niveis de saneamento e acesso a agua
potavel, afim de melhorar a higiene da populacdo e a busca de novos agentes
preventivos (vacinas) e de tratamento (antimicrobianos) (BRASIL, 2019). Diante de
tal, o PAN-BR convoca diversos agentes para dar andamento ao plano, revelando a
maneira com que o plano trata a interdependéncia entre setores da saude, como:
Ministério da Saude, Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento e o
Ministério do Meio Ambiente (ALMEIDA et al., 2023).

Em 2018, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento também
publicou estratégias de contencdo da resisténcia por meio do “Plano de Acao
Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da
Agropecuaria” (PAN-BR AGRO), cujos objetivos, que visam a sustentabilidade das
atividades agropecuérias, a seguranca alimentar e & manutencdo e ampliacdo de
mercados de produtos de origem animal, também foram definidos pela alianca entre
OMS, FAO e OIE. Participam desse plano, os setores privados, os 06rgaos
estatutarios e as instituicbes de ensino, pesquisa, inovagdo, desenvolvimento e
fomento setorial (BRASIL, 2018).

Sob a perspectiva da abordagem da OH € necessario considerar a multi
interacdo entre pessoas, animais domésticos, vida selvagem e o meio ambiente
(COLLIGNON; MCEWEN, 2019). Ao que tange o setor agropecuario, a prevencao
de infecbes em animais produtores de alimento deve basear-se na implementacéo
de praticas sustentaveis, como a vacinacdo periédica com vista a garantir a

imunizacdo e a utilizagdo de meétodos de quarentena animal para impedir a
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disseminacao da infecao, em detrimento da utilizacdo exacerbada de medicamentos,
tal como colistina. Além disso, a utilizacéo de pré e probidticos permite, a reducéo da
administracdo de doses prolongadas de colistina, uma vez que possibilita a
renovacao das bactérias do aparelho digestivo (EMA 2018; RHOUMA et al., 2016).

Esses compostos além de promoverem beneficios para os animais, nao
promovem resisténcia bacteriana, ndo geram residuos no meio ambiente, assim
como na carcagca animal. Eles podem, ainda, atuar como promotores de
crescimento, além de produzirem substancias antibacterianas que promovem o
crescimento de bactérias da microbiota intestinal e estimulam o sistema imunol6gico
do animal (MARIA CARDINAL et al., 2019).

Em 2016, a OMS classificou as polimixinas no grupo de antimicrobianos
criticamente importantes com maior prioridade para a medicina humana
(Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2019). Complementarmente, a Organizacao
Mundial de Saude Animal (OIE) incluiu as polimixinas em sua lista de agentes
antimicrobianos veterinarios na classe de alta importancia (OIE, 2018). A colistina
retornou a pratica clinica humana devido a falta de opc¢bes para o tratamento de
infeccbes por Bactérias gram-negativas multidroga resistentes. De acordo com
Bialvaei e Samadi Kafila (2015) a colistina é tdo ou até mais eficaz que os [-
lactamicos, quinolonas e aminoglicosideos no tratamento de pacientes infectados

por esses agentes.

No entanto, independentemente das muitas regulamentacdes nacionais e
internacionais para o uso de antibiéticos, um estudo destacou que o consumo global
de antibiéticos aumentou significativamente entre os anos 2000 e 2015, e o0 seu
consumo duplicara em 2030 (KLEIN et al., 2018). Portanto, percebe-se a
necessidade de monitorar 0s microrganismos resistentes, seus mecanismos para
alcancar a resisténcia aos antibiéticos, visando o desaceleramento deste fendémeno,
bem como a reducdo do uso excessivo de antimicrobianos, resguardando seu uso
para situacdes realmente necessarias, tanto na saude animal como na saude
humana, para que no futuro, ndo se esgotem as possibilidades de tratamento

eficazes.
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6 CONCLUSAO

Considerando que a Salmonella entérica ndo tifoide é uma espécie
heterogénea que pode ocasionar infeccbes em seres humanos e animais e 0
isolado de S. 1,4,[5],12:i mencionado nesse estudo apresentava o gene mcr-1,
mediante a perspectiva de abordagem “One Health”, evidenciamos que as
bactérias multirresistentes podem colocar em risco a utilizacdo dos antibiéticos de
altimo recursoa saude humana, sugerindo a Iimediata necessidade da
implementacdo de medidas eficientes de vigilancia a resisténcia aos
antimicrobianos, agdes que possam minimizar os demais impactos decorrentes de
tal, bem como para analisar e avaliar a eficAcia das destas medidas e agfes

adotadas.
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