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MARTINS, L. S. A. Etiologia microbiana de infecções umbilicais em bezerros e 
fatores de virulência extraentéricos em isolados de Escherichia coli. Botucatu, 
2022. 78p. Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus 
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista - UNESP. 

RESUMO 

As infecções umbilicais em bezerros apresentam etiologia complexa e representam uma 
das principais causas de prejuízos ao produtor decorrentes de complicações como 
poliartrite, pneumonia, abscessos em órgãos, septicemia e consequente alta 
mortalidade neonatal, descarte prematuro e reposição de animais. Número restrito de 
estudos tem investigado a complexidade etiológica das infecções umbilicais em 
bezerros com base no diagnóstico molecular e a multirresistência dos isolados aos 
antimicrobianos, tampouco o perfil de genes extraentéricos (ExPEC) de Escherichia coli 
associados a virulência do patógeno nas onfalopatias de origem infecciosa. Foram 
colhidas 150 amostras umbilicais de bezerros (idade média de 9,4 dias) de 27 
propriedades leiteiras de quatro estados do Brasil. As infecções umbilicais foram 
classificadas clinicamente em escores grau 1 (leve), 2 (moderada) e 3 (grave). Todas 
as secreções umbilicais foram submetidas ao cultivo microbiológico, teste de 
sensibilidade microbiana in vitro dos isolados e diagnóstico dos micro-organismos, em 
nível de espécie, por espectrometria de massas (Matrix-Assisted Laser Desorption 
Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry - MALDI-TOF MS). Os isolados de E. coli 
foram submetidos ao diagnóstico de 16 genes relacionados a fatores de virulência (FV) 
ExPEC, a saber: fímbrias/adesinas (sfaDEa, papA, papC, afaBC), toxinas (hlyA, sat, 
cnf1, cdt), sideróforos (iroN, irp2, iucD, ireA), invasinas (ibeA) e mecanismos de 
resistência ao soro (ompT, traT, kpsMTII). Foram isoladas 231 linhagens de micro-
organismos, das quais 82,3% (190/231) de origem bacteriana e 17,7% (41/231) fungos 
e leveduras. Os principais grupos/gêneros de patógenos foram enterobactérias 
(105/190=55,3%), estafilococos (19/190=10%), Pseudomonas spp. (13/190=6,8%), 
Enterococcus spp. (8/190=4,2%), estreptococos (7/190=3,7%) e actinomicetos 
(7/190=3,7%). Aspergillus fumigatus (15/41=36,6%), Aspergillus niger (10/41=24,4%) e 
Aspergillus terreus (8/41=19,5%) foram os fungos mais frequentes. E. coli 
(27/72=37,5%), Staphyloccus sciuri (4/72=5,5%) e Enterobacter xiangfangensis 
(3/72=4,2%) foram os principais micro-organismos isolados em cultura pura, enquanto 
Aerococcus viridans + Candida catenulata (2/72=2,9%); Escherichia coli + Aspergillus 
fumigatus (2/72=2,9%); Escherichia coli + Aspergillus terrus (2/72=2,9%); Escherichia 
coli + Proteus vulgaris (2/72=2,9%) foram as principais associações de agentes. 
Marbofloxacino (128/190=67,4%), amoxicilina/ácido clavulânico (121/190=63,7%) e 
gentamicina (112/190=58,9%) foram os antimicrobianos mais efetivos. Em contraste, os 
isolados apresentaram maior resistência para sulfametoxazol/trimetoprim 
(159/190=83,7%), ampicilina (114/190=60%) e tetraciclina (101/190=53,1%). 
Resistência simultânea ≥3 classes de antimicrobianos foi identificada em 83,7% 
(159/190) dos isolados. Os escores de gravidade clínica das infecções umbilicais graus 
1, 2 e 3 foram identificados em 34% (51/150), 34% (51/150) e 32% (48/150) dos animais, 
respectivamente. Nos bezerros com isolamento de E. coli, foram identificados escores 
de gravidade 1, 2 e 3 em, respectivamente, 32,2% (19/59), 23,7% (14/59) e 44,1% 
(26/59) animais. Foi possível obter informações de complicações relacionadas as 
infecções umbilicais de 21 animais até idade da desmama (45 dias, em média), dos 
quais 9,5% (2/21) desenvolveram emagrecimento progressivo, 19,1% (4/21) poliartrite 
e 28,6% (6/21) evoluíram para óbito. Os principais genes codificadores de FV 
detectados nos isolados de E. coli foram resistência ao soro (traT, 42/59=72,2%; ompT, 
35/59=59,3%, kpsMTII 10/59=17%), invasinas (ibeA 11/59=18,6%), fímbrias/adesinas 
(papA, 8/59 = 13,6%; papC 15/59 = 9,59%) e sideróforos (iroN 8/59 = 13,6%; iucD 9/59 
= 15,3%). A associação entre os genes ompT e traT foi a mais frequente nos animais 



 

 

com escores de gravidade 1 (4/17=23,5%) e 2 (2/14=14,3%), enquanto iroN e traT 
(2/25=8%), e ibeA, ompT e traT (2/25=8%) foram frequentes em casos de gravidade 3. 
Não houve diferença estatística (p=0,062) entre a detecção dos diferentes genes ExPEC 
e os escores de gravidade clínica dos casos. Infere-se a elevada complexidade 
etiológica nas onfalopatias de origem infecciosa em bezerros, a multirresistência dos 
isolados aos antimicrobianos convencionais e complicações clínicas secundárias às 
infecções umbilicais, com alta mortalidade (28,6%); reforçando a importância da 
antissepsia umbilical nos primeiros dias após o nascimento dos bezerros, bem como o 
uso racional de antimicrobianos no tratamento dos casos. A detecção de genes ExPEC 
e associação com escores de gravidade clínica dos casos foi investigada pela primeira 
vez em bezerros com infecções umbilicais. A elevada identificação de traT (72,2%) e 
ompT (59,3%) indica que estes genes relacionados a resistência ao soro possam ser 
utilizados como biomarcadores de gravidade das infecções umbilicais em bezerros 
neonatos. Os resultados do presente estudo contribuem com a caracterização 
etiológica, da resistência múltipla dos isolados aos antimicrobianos e a presença de 
genes extraentéricos relacionados a virulência de E. coli, em bezerros com infecções 
umbilicais. 
  
Palavras-chave: Onfalopatias infecciosas em bezerros, genes ExPEC, multirresistência 
aos antimicrobianos, MALDI-TOF MS. 
  



 

 

MARTINS, L. S. A. Microbial etiology of umbilical infections in calves and 
virulence-associate factors of extraintestinal Escherichia coli. Botucatu, 2022. 78p. 
Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus de 
Botucatu, Universidade Estadual Paulista - UNESP. 

ABSTRACT 

Umbilical infections in calves are characterized by the high complexity of etiology and 
represent one of the main causes of losses to dairy farmers due to the development of 
complications, e.g., polyarthritis, pneumonia, organ abscesses related to secondary 
premature disposal, animal replacement, and high neonatal mortality. A restrict number 
of studies have investigated the etiology of the disease based on molecular methods, 
the multidrug resistance of isolates to conventional antimicrobials, as well as the 
presence of extraintestinal Escherichia coli (ExPEC) genes related to the virulence of 
the pathogen. A total of 150 specimens of umbilical infections in calves were collected 
(mean age of 9.4 days) from 27 dairy farms of the four states from Brazil. Umbilical 
infections were clinically classified as scores 1 (mild), 2 (moderate), and 3 (severe). All 
the specimens were subjected for microbiological culture, in vitro antimicrobial 
susceptibility test of the isolates, and diagnosis of microorganisms at the species level 
based on Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry 
(MALDI-TOF MS). All E. coli isolates were submitted to molecular diagnosis of 16 
extraintestinal virulence-associated genes, as follow:  fímbriae/adhesin (sfaDEa, papA, 
papC, afaBC), toxins (hlyA, sat, cnf1, cdt), siderophores (iroN, irp2, iucD, ireA), invasins 
(ibeA), and mechanisms of serum resistance (ompT, traT, kpsMT II). Two hundred and 
thirty microorganisms were isolated, of which 82.6% (190/230) were from bacterial origin 
and 17.7% (41/231) fungi or yeasts. Enterobacteria (105/190=55.3%), staphylococci 
(19/190=10%), Pseudomonas spp. (13/190=6.8%), Enterococcus spp. (8/190=4.2%), 
streptococci (7/190=3.7%), and actinomycetes (7/190=3.7%) were the main 
groups/genus of the pathogens identified. Aspergillus fumigatus (15/41=36.6%), 
Aspergillus niger (10/41=24.4%) and Aspergillus terreus (8/41=19.5%) were the most 
frequent fungi. E. coli (27/72=37.5%), Staphyloccus sciuri (4/72=5.5%) and Enterobacter 
xiangfangensis (3/72=4.2%) were the main microorganisms identified in pure culture, 
whereas Aerococcus viridans + Candida catenulata (2/72=2.9%); Escherichia coli + 
Aspergillus fumigatus (2/72=2.9%); Escherichia coli + Aspergillus terréus (2/72=2.9%); 
Escherichia coli + Proteus vulgaris (2/72=2.9%) in coinfections. Marbofloxacin 
(128/190=67.4%), amoxicillin/clavulanic acid (121/190=63.7%), and gentamicin 
(112/190=58.9%) were the most effective antimicrobials. Conversely, the isolates 
showed higher resistance to sulfamethoxazole/trimethoprim (159/190=83.7%), ampicillin 
(114/190=60%), and tetracycline (101/151=53.1%). Among the isolates studied, 83.7% 
(159/190) showed simultaneous resistance ≥3 groups of antimicrobials (multidrug-
resistant). Clinical severity scores 1, 2, and 3 of all umbilical infections were identified in 
34% (51/150), 34% (51/150), and 32% (48/150) of the animals, respectively. Particularly 
with E. coli isolation, clinical gravity scores 1, 2, and 3 were observed in 32.2% (19/59), 
23.7% (14/59), and 44.1% (26/59) animals, respectively. Clinical complications 
secondary to umbilical infections were available in 21 calves (~45 days), of which 9.5% 
(2/21) developed progressive weight loss, 19.1% (4/21) polyarthritis, and 28.6% (6/21) 
died. The main virulence-associated genes encoded were serum resistance (traT, 
42/59=72.2%; ompT, 35/59=59.3%, kpsMTII, 10/59=17%), invasins (ibeA, 
11/59=18.6%), adhesins (papA, 8/59=13.6%; papC, 15/59=9.59%), and siderophores 
(iroN, 8/59=13.6%; iucD, 9/59=15, 3%). The main associations of genes were found 
between ompT and traT among calves with severity 1 (4/17=23.5%) and 2 (2/14=14.3%), 
whereas iroN and traT (2/25=8%), and ibeA, ompT and traT co-occurrence (2/25=8%) 
were the most common in cases score 3. Nonetheless, no significance difference 
(p=0.062) was observed between the ExPEC genes identification and the clinical 



 

 

severity scores of the cases. Here, a high etiological complexity of agents related to 
umbilical infections in calves, the multidrug resistance of isolates, in addition to clinical 
complications, i.e., high mortality rates (28.6%), highlight the need for umbilical 
antisepsis of neonatal calves and rational use of antimicrobials in therapeutic 
approaches. Furthermore, the virulence associated ExPEC genes were investigated for 
the first time among calves, where scores of clinical severities of umbilical infections 
were assessed. The high prevalence of traT (72,2%) and ompT (59,3%) indicates that 
these serum resistance-related genes could be used as biomarkers to further studies of 
ExPEC for umbilical infections of neonatal calves. Results of this study contribute to the 
etiological characterization, antimicrobial resistance pattern, and virulence mechanisms 
of ExPEC involved in umbilical infections of calves. 
 
 
Keywords:  Infectious omphalopathies in calves, ExPEC genes, multidrug-resistance 
pattern, MALDI-TOF MS 
  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CAPÍTULO 1 

INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 
 



16 

 

1 INTRODUÇÃO  1 

Os primeiros meses de idade são considerados críticos na criação de bezerros, 2 

devido a certa imaturidade do sistema imunológico, que favorece o desenvolvimento de 3 

infecções entéricas, pulmonares, articulares e umbilicais (GOMES, 2021). 4 

As infecções umbilicais representam entre 28 e 42% das afecções clínicas em 5 

bezerros com até 30 dias de idade destinados a produção de leite, e correspondem 6 

aproximadamente 10% de todas as causas de mortalidade em animais com até oito 7 

meses de idade, causando grande prejuízo aos produtores com a mortalidade neonatal, 8 

descarte precoce e reposição de animais (REIS et al., 2009, WINDEYER et al., 2014, 9 

FARADONBEH e FARADONBEH., 2016). 10 

As onfalopatias de origem infecciosa em bezerros apresentam etiologia 11 

complexa, principalmente de origem bacteriana, com predomínio de enterobactérias, 12 

estafilococos, estreptococos e certos actinomicetos (RENGIFO et al., 2006, CARDONA 13 

et al. 2011). 14 

As infecções umbilicais ocorrem por via ascendente, pelo contato do resquício 15 

do cordão umbilical com sujidades, matéria orgânica, solo, fezes e utensílios de uso 16 

comum (GOMES, 2021). Os patógenos que se estabelecem nas infecções primárias na 17 

região umbilical podem ser disseminados para outros órgãos, causando abscessos, 18 

pneumonia, poliartrite e sepse, com prognóstico reservado, e alta mortalidade neonatal 19 

(WINDEYER et al., 2014). 20 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento das infecções umbilicais 21 

em bezerros estão relacionados às práticas deficientes de antissepsia do umbigo nos 22 

primeiros dias de vida dos neonatos, animais que não ingeriram adequadamente o 23 

colostro nas primeiras horas de vida e excesso de matéria orgânica e fezes no ambiente 24 

da maternidade e bezerreiros (RENGIFO et al., 2006; RODRIGUES et al., 2010). 25 

Escherichia coli (E. coli) é a enterobactéria mais frequentemente isolada de 26 

infecções umbilicais em bezerros (CARDONA et al., 2011). Este micro-organismo 27 

pertence a microbiota fecal de animais e humanos, além de estar amplamente 28 

distribuído no ambiente de criação dos animais, permanecendo viável por vários meses 29 

na matéria orgânica e fezes (GHARIEB et al., 2019). 30 

E. coli se caracteriza pelo comportamento oportunista e elevada complexidade 31 

de fatores de virulência (FV), intrínsecos (lipopolissacarídeos presentes na estrutura da 32 

parede celular bacteriana) e extrínsecos (citotoxinas, adesinas, mecanismos de 33 

captação de ferro, invasinas, resistência ao soro). Ainda, se notabiliza pela elevada 34 
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resistência aos antimicrobianos, convencionalmente utilizados no tratamento das 35 

infecções em ruminantes (RENGIFO et al., 2006). 36 

Com base em FV específicos, capacidade de invasão celular e em certas 37 

manifestações clínicas dos hospedeiros, E. coli pode ser classificada em entérica, 38 

intestinais ou diarreiogênicas (diarreiogenic E. coli - DEC) e extraentéricas ou 39 

extraintestinais (extraintestinal pathogenic E. coli - ExPEC). Isolados de DEC 40 

provenientes de infeções em humanos e animais apresentam certo padrão de FV e são 41 

classificados em diferentes patotipos: E. coli enterotoxigênica (ETEC), enteropatogênica 42 

(EPEC), enteroinvasora (EIEC), produtoras da toxina de Shiga (STEC), 43 

enteroagregativa (EAEC) e de aderência difusa (DAEC) (CROXEN; FINLAY, 2010).  44 

ExPEC são encontradas causando ampla variedade de afecções em animais 45 

domésticos e humanos, particularmente, infecções umbilicais, pulmonares, 46 

geniturinárias, neurológicas e dermatológicas (MANGES; JOHNSON, 2015). No 47 

entanto, de maneira similar às infecções mamárias clínicas em vacas por E. coli, não 48 

está completamente esclarecido o perfil dos genes de FV (GUERRA et al., 2020), 49 

tampouco a gravidade clínica relacionadas às infecções umbilicais em bezerros (VAN 50 

BOST; MAINIL, 2003). 51 

Neste cenário, o presente estudo investigou a caracterização de espécies de 52 

micro-organismos por espectrometria de massas (MALDI-TOF/MS) envolvidos em 53 

infecções umbilicais em 150 bezerros, os escores de gravidade clínica das onfalopatias, 54 

a resistência múltipla dos isolados aos antimicrobianos, bem com a presença de 16 55 

genes relacionados a infecções extraentéricas em isolados de E. coli obtidos de 56 

onfalopatias de origem infecciosa. 57 

2. REVISÃO DE LITERATURA 58 

2.1 Aspectos da bovinocultura e da criação de bezerros 59 

A bovinocultura é uma das principais atividades do agronegócio em todo mundo. 60 

O Brasil possui um dos maiores rebanhos comerciais do mundo, estimado em 214,8 61 

milhões de bovinos. Dados oficiais remetem, exclusivamente à pecuária, a 62 

movimentação de R$ 192,24 bilhões em 2019 (IBGE, 2020). 63 

 O crescimento da atividade pode ser balizado no número de bezerros nascidos, 64 

bem como pela qualidade dos animais no momento da desmana, posto que esta 65 

categoria será responsável pela futura manutenção da cadeia produtiva de carne ou 66 

leite nas propriedades rurais. Neste contexto, é oportuno enaltecer que são 67 
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desmamados, em média, cerca de 44 milhões de bezerros por ano no país (BRASIL, 68 

2019).  69 

A fase de cria, popularmente chamada de criação de bezerros, ocupa posição 70 

de destaque. O manejo neonatal dos animais impacta diretamente sobre toda vida 71 

produtiva e reprodutiva (BEAM et al., 2009, GOMES, 2021). Dessa forma, as 72 

enfermidades que acometem os bezerros recém-nascidos, incluindo as onfalopatias, 73 

são de grande impacto, posto que causam prejuízos econômicos de grande ordem, 74 

decorrentes da elevada morbimortalidade, custos com tratamentos e assistência 75 

veterinária, baixo desempenho zootécnico e aumento nas taxas de reposição de animais 76 

(RODRIGUES et al., 2010; WINDEYER et al., 2014).  77 

2.2 Infecções umbilicais em bezerros 78 

As doenças neonatais em bovinos são multifatoriais e estão relacionadas a 79 

interação entre patógenos, deficiências higiênico-sanitárias na maternidade, deficiente 80 

ingestão de colostro e, especialmente, a ineficácia no procedimento de antissepsia 81 

umbilical dos bezerros nos primeiros dias de vida (RENGIFO et al., 2006; GOMES, 82 

2021). 83 

O fornecimento de colostro de qualidade e em quantidade adequadas, nas 84 

primeiras seis horas de vida, é crucial para o estabelecimento da imunidade em bezerros 85 

e tem relação direta com a taxa de mortalidade até o momento do desmame. A ingestão 86 

do colostro supre a demanda energética, além de ser responsável pela transferência de 87 

imunidade passiva (imunoglobulinas, leucócitos e citocinas) necessários para o bom 88 

desenvolvimento do recém-nascido (BEAM et al., 2009, BENESI et al., 2012). 89 

Deficiências na transferência da imunidade passiva em bovinos têm sido diretamente 90 

relacionadas a enfermidades infecciosas nos neonatos, particularmente onfalopatias, 91 

diarreias, broncopneumonias e septicemias (BENESI et al., 2012).  92 

As infecções umbilicais representam entre 28% e 42,2% das afecções clínicas 93 

em bezerros com até 30 dias de idade, e correspondem a 10% da mortalidade até os 94 

oito meses de idade (REIS et al., 2009, WINDEYER et al., 2014, FARADONBEH e 95 

FARADONBEH., 2016). As onfalopatias de origem infecciosa causam perdas 96 

econômicas significativas nos diferentes sistemas de produção, devido ao aumento da 97 

mortalidade dos bezerros, gastos com reposição de animais, tratamentos e honorários 98 

veterinários (RODRIGUES et al., 2010; GOMES, 2021). 99 
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2.2.1 Aspectos anatomopatológicos do umbigo dos bezerros 100 

O cordão umbilical ou o umbigo é uma estrutura complexa, responsável pela 101 

comunicação materno-fetal durante a vida intrauterina. É constituído por quatro 102 

estruturas, a saber: duas artérias, projetadas na porção caudal, que se comunicam 103 

diretamente com as artérias ilíacas. Após o parto, estas estruturas se tornaram os 104 

ligamentos redondos da bexiga. Possui também uma veia localizada na região cranial, 105 

que se comunica diretamente com o fígado. Após o nascimento do bezerro, esta veia 106 

se tornará o ligamento redondo do fígado. Ainda, a estrutura umbilical possui o úraco, 107 

que está conectado diretamente à vesícula urinária (GOMES, 2021).  108 

 109 

Fonte: https://rehagro.com.br/blog/cuidados-com-vacas-e-bezerros/ 110 

Figura 1. Estrutura anatômica do umbigo 111 

2.2.2 Etiologia das infecções umbilicais em bezerros  112 

As onfalopatias em bezerros representam processos inflamatórios, infecciosos 113 

ou malformações de qualquer estrutura umbilical. Esta afecção possui como fatores 114 

predisponentes, ambientes com excesso de matéria orgânica, deficiências de 115 

procedimentos higiênico-sanitários na maternidade, traumatismos, partos distócicos e 116 

malformações congênitas (GOMES, 2021).  117 

As onfalopatias infecciosas podem evoluir para a disseminação de micro-118 

organismos pelos vasos umbilicais ou pelo úraco desenvolvendo infecções articulares, 119 

meningite, uveíte, abscessos em órgãos, pneumonia, endocardite e septicemia 120 

(RENGIFO et al., 2006, BEAM et al., 2009). 121 

As onfalopatias não infecciosas são representadas principalmente por hérnias, 122 

malformações e síndrome do úraco persistente, enquanto as de origem infecciosa por 123 

onfalites, onfaloflebites, onfaloarterites, onfaloartrites e onfalouraquites, das quais as 124 
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causas infecciosas são as mais frequentes. Após o nascimento do bezerro, o cordão 125 

umbilical fica exposto, propiciando a invasão de patógenos por via ascendente, 126 

presentes na microbiota da pele, fezes e matéria orgânica do próprio ambiente dos 127 

criatórios (BENESI et al., 2012). 128 

Grande complexidade de patógenos já foram identificados em casos de 129 

infecções umbilicais em bezerros, especialmente enterobactérias (E. coli, Enterobacter 130 

spp., Proteus spp. e Klebsiella spp), estafilococos, estreptococos, Pseudomonas 131 

aeruginosa e actinomicetos (Nocardia spp. e Trueperella pyogenes). Entretanto, nestes 132 

estudos, o diagnóstico dos agentes tem sido baseado majoritamente na identificação 133 

fenotípica dos micro-organismos (RENGIFO et al. 2006; CARDONA et al., 2011). 134 

2.2.3 Epidemiologia e fisiopatogenia 135 

As onfalopatias infecciosas em bezerros são frequentemente diagnosticadas em 136 

animais durante as primeiras quatro semanas de vida, estando relacionadas com a 137 

intensidade de contaminação do ambiente dos animais (em especial, nas primeiras 12 138 

horas após o nascimento), falhas na ingestão do colostro e deficiências na antissepsia 139 

do umbigo dos animais recém-nascidos (GOMES, 2021). 140 

Estudo com bezerros provenientes de propriedades leiteiras com deficiências na 141 

antissepsia umbilical revelou mortalidade de 18%, enquanto animais criados nas 142 

mesmas condições, submetidos a antissepsia adequada do umbigo, apresentaram 7% 143 

de mortalidade até a desmama. Além de efeito marcante na mortalidade, infecções 144 

umbilicais foram associadas a um menor peso (-2,5 kg) corpóreo aos três meses de 145 

idade (WIELAND et al., 2017).  146 

2.2.4 Sinais clínicos 147 

Os principais sinais clínicos observados nas infecções umbilicais são aumento 148 

de volume, dor à palpação e elevação da temperatura local, além de secreção purulenta, 149 

por vezes com odor pútrido (GOMES, 2021). A dilatação ou espessamento do cordão 150 

umbilical comumente é caracterizada como a principal queixa dos criadores (BEAM et 151 

al., 2009). Em certos casos, o umbigo pode estar seco e somente com o diâmetro maior 152 

do que o esperado, embora possa se apresentar infectado (ROBINSON, et al., 2015; 153 

WIELAND et al., 2017). 154 

Sinais sistêmicos como febre, apatia, letargia e inapetência sugerem a 155 

disseminação sistêmica de micro-organismos a partir de infecções umbilicais, que 156 

podem evoluir para pneumonia, poliartrite, meningite, abscessos em órgãos e 157 

septicemia (RENGIFO et al., 2006, CONSTABLE et al., 2016). 158 
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Embora as hérnias umbilicais possam ser causadas por traumatismos ou 159 

malformações, comumente podem estar relacionadas com as infecções umbilicais, 160 

sendo atribuídas a deficiências no processo de antissepsia do umbigo dos bezerros 161 

(ROBINSON, et al., 2015). 162 

2.2.5 Diagnóstico  163 

O diagnóstico de rotina das infecções umbilicais em bezerros é baseado na 164 

anamnese, exame físico (incluindo a palpação da região umbilical e abdômen) 165 

(STEINER e LEJEUNE, 2009), bem como o cultivo microbiológico da secreção umbilical 166 

visando a identificação dos agentes e testes de sensibilidade in vitro dos isolados aos 167 

antimicrobianos. Ainda, recomenda-se a realização de exames complementares 168 

hematológicos, bioquímicos e por imagem (SHECAIRA et al., 2018; GUERRI et al.; 169 

2020). 170 

Exames de imagem (ultrassonografia) e a termometria têm possibilitado avaliar 171 

o comprometimento do umbigo dos bezerros (STEINER e LEJEUNE, 2009, SHECAIRA 172 

et al., 2018; GUERRA et al.; 2020), enquanto exames hematológicos podem indicar 173 

quadro septicêmico do neonato (CONSTABLE et al., 2016). Outros estudos têm 174 

investigado proteínas inflamatórias de fase aguda visando avaliar a gravidade e o 175 

prognóstico das onfalopatias infecciosas em bezerros (RAMOS et al., 2021).  176 

Diferentes antimicrobianos têm sido utilizados na monoterapia ou em associação 177 

no tratamento das onfalopatias infecciosas em bezerros (GHARIEB et al., 2019; 178 

GOMES, 2021). Neste contexto, merecem destaque antimicrobianos do grupo dos beta-179 

lactâmicos e derivados (penicilinas, ceftiofur), aminoglicosídeos (gentamicina, 180 

amicacina), sulfonamidas, fluoroquinolonas (enrofloxacino), oxitetraciclinas e anfenicóis 181 

(florfenicol) (GIGUÈRE et al., 2010, RODRIGUES et al., 2010). No entanto, deve-se 182 

priorizar antimicrobianos de amplo espectro considerando, se possível, a identificação 183 

dos agentes e o perfil de sensibilidade in vitro dos isolados aos antimicrobianos 184 

(GHARIEB et al., 2019). 185 

2.2.6 Tratamento e prognóstico 186 

O tratamento antimicrobiano parenteral é preconizado para todos os casos de 187 

onfalopatias infecciosas em bezerros. Beta-lactâmicos, aminoglicosídeos, 188 

fluoroquinolonas, e sulfas e trimetoprim são os principais fármacos utilizadas no 189 

tratamento (RODRIGUES et al., 2010; GHARIEB et al., 2019).  190 

O cultivo microbiológico, aliado a testes de sensibilidade microbiana in vitro, 191 

podem aumentar a eficácia do tratamento das infecções umbilicais em bezerros 192 
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neonatos. No entanto, por vezes, é necessário o uso de antimicrobianos antes mesmo 193 

de se obter o resultado do cultivo microbiológico e sensibilidade microbiana in vitro, 194 

evitando os riscos de desenvolvimento de sepse. Recomenda-se o tratamento 195 

antimicrobiano prolongado das infecções umbilicais em bezerros, por 2 a 4 semanas, 196 

devido ao risco de recidivas observadas em tratamentos com tempo reduzido ou dose 197 

única (WIELAND et al., 2017). 198 

2.2.7 Medidas gerais de controle e profilaxia 199 

A adequada antissepsia umbilical após o nascimento dos bezerros é a principal 200 

medida de profilaxia contra as infecções umbilicais. É baseada na limpeza e corte do 201 

cordão umbilical, seguida da imersão do coto umbilical em solução antisséptica, por 202 

vezes cáustica, como soluções de iodo (5-10%) ou clorexidine (2%). Recomenda-se que 203 

esta prática seja repetida por até duas vezes ao dia, até a completa cicatrização, que 204 

ocorre comumente entre 2 e 5 dias após o nascimento (ROBINSON, et al., 2015). 205 

Deve-se evitar o reuso da solução antisséptica, posto a redução da eficácia do 206 

produto após o contato com a região umbilical e o acúmulo de sujidades (WIELAND et 207 

al., 2017). Após a antissepsia do umbigo, o bezerro deve ser transferido para ambiente 208 

limpo e seco, destinado exclusivamente aos animais recém-nascidos e jovens (GOMES, 209 

2021). 210 

2.3 E. coli: propriedades gerais 211 

E. coli faz pertence à família Enterobacteriaceae. Apresenta-se sob forma de 212 

bacilos, gram-negativos, anaeróbios facultativos. Esta enterobactéria encontrada na 213 

microbiota intestinal dos animais e humanos (RIBEIRO, LEITE, SIQUEIRA, 2016) e 214 

amplamente nos ambientes de criatórios de animais domésticos. Alguns isolados são 215 

patogênicos devido à presença de múltiplos mecanismos de virulência, que determinam 216 

o estabelecimento de afecções entéricas e extraentéricas (QUINN et al., 2011).  217 

Em animais de produção, companhia e selvagens, E. coli é associada a elevada 218 

complexidade de quadros clínicos, incluindo diarreia, mastite, endometrite, cistite, 219 

nefrite, artrite, abortamentos, osteomielite, septicemia, endocardite, pneumonia, 220 

conjuntivite e infecções umbilicais, indicando comportamento oportunista do patógeno 221 

(MARWAH et al., 2015; RIBEIRO, LEITE, SIQUEIRA, 2016).  222 

2.3.1 Classificação filogenética 223 

A caracterização da estrutura filogenética de E. coli tem sido objeto de vários 224 

estudos - em humanos e animais - por força da evolução dos métodos moleculares, 225 
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particularmente de sequenciamento do genoma bacteriano. Oito filogrupos (A, B1, B2, 226 

C, D, E, F e clade l) são conhecidos, bem como a presença dos isolados em certas 227 

infecções por E. coli pode estar relacionada com a origem filogenética (CLERMONT et 228 

al., 2013). 229 

Isolados patogênicos usualmente pertencem aos grupos B2 e D, enquanto 230 

isolados dos grupos A e B1 são comumente comensais na natureza ou encontrados na 231 

microbiota entérica de animais e humanos. A caracterização dos isolados de E. coli nos 232 

filogrupos pode ser realizada com base em reação em cadeia pela polimerase (PCR), 233 

que possibilita a identificação de genes específicos (chuA, ijaA, arpA e o fragmento de 234 

DNA TspE4.C2) (CLERMONT et al., 2013).  235 

2.3.2 Patotipos DEC 236 

Os patotipos de E. coli associados às afecções entéricas (DEC) podem ser 237 

classificados em tipos (classes), norteados pela produção de toxinas, capacidade de 238 

invasão celular e em certas alterações celulares. De modo geral, demonstram 239 

mecanismos de patogênese específicos nas células-alvo, sorotipos diferentes e estão 240 

relacionados com síndromes distintas. Os patotipos diarreiogênicos bem caracterizados 241 

são: E. coli enterotoxigênica (ETEC), enteropatogênica (EPEC), enteroinvasora (EIEC), 242 

produtoras da toxina de Shiga (STEC), enteroagregativa (EAEC) e de aderência difusa 243 

(DAEC) (QUINN et al., 2011; TRABULSI; ALTHERTUM, 2015). 244 

2.3.3 ExPEC 245 

Isolados provenientes de infecções extraentéricas (ExPEC) podem, 246 

potencialmente, infectar qualquer órgão ou tecido de origem animal e/ou humana 247 

(TRABULSI; ALTHERTUM, 2015; RIBEIRO, LEITE, SIQUEIRA, 2016). Em humanos, 248 

isolados ExPEC obtidos de meningite neonatal (neonatal meningitis E. coli - NMEC) e 249 

afecções uropatogênicas (uropathogenic E. coli - UPEC) têm sido objeto de estudos 250 

frequentes (MANGES; JOHNSON, 2015). 251 

Em animais, isolados ExPEC têm sido detectados em ampla variedade de 252 

afecções, incluindo distúrbios mamários, pulmonares, geniturinários, dermatológicos e, 253 

ocasionalmente, encefálicos (BÉLANGER et al., 2011; GUERRA et al., 2020).  254 

Johnson et al. (2003), nos EUA, sugeriram que isolados de E. coli poderiam ser 255 

caracterizados como ExPEC caso possuíssem pelo menos dois dos seguintes genes: 256 

fimbria P (papC e/ou papG), fimbria S (sfa/foc), adesinas da família AFA-DR (afaC), 257 

cápsula do grupo capsular II (kpsMTII) e o sistema aerobactina de captação de ferro 258 

(iucD/iutA). No entanto, tal perfil de E. coli ExPEC não foi identificado em estudo no 259 
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Brasil com isolados obtidos de casos de mastite clínica em vacas (GUERRA et al., 260 

2019). 261 

2.3.4 Fatores de colonização 262 

A adesão às células do hospedeiro é fator de virulência essencial para a maioria 263 

das bactérias patogênicas. Este mecanismo permite a união da bactéria aos tecidos, e 264 

está relacionado a diferentes tipos de adesinas, que se ligam aos receptores localizados 265 

nas membranas das células-alvo dos hospedeiros (KLEMM; HANCOCK; SCHEMBRI, 266 

2010).  267 

As adesinas são formadas por grande variedade de proteínas que se inserem na 268 

membrana bacteriana, cuja função é mediar a ligação (adesão) da bactéria a receptores 269 

de superfícies tanto abióticas (plástico, aço) quanto bióticas (células-alvo), 270 

possibilitando a colonização bacteriana. O mecanismo de adesão às células propicia ao 271 

micro-organismo resistir aos mecanismos naturais de defesa, intrínsecos a certos 272 

sistemas orgânicos, como fluxo da urina, peristaltismo ou ejeção do leite. Outra função 273 

relevante das adesinas é promover a interação entre as bactérias para formação de 274 

microcolônias que, posteriormente, podem evoluir para a formação dos biofilmes 275 

bacterianos (KLEMM; HANCOCK; SCHEMBRI, 2010). As adesinas formam estruturas 276 

proteicas (fímbrias ou pili), que se projetam da superfície para o exterior da bactéria e 277 

encontram receptores nas células-alvo (KAPER; NATARO; MOBLEY, 2004). São 278 

conhecidas também adesinas afimbriais (afa), que não possuem projeções na superfície 279 

bacteriana, mas possibilitam a adesão por contato direto da bactéria a superfície das 280 

células-alvo (LE BOUGUÉNEC, 2005). 281 

2.3.4.1 Fimbrias 282 

As fímbrias são estruturas proteicas externas com função de adesão. Quando 283 

comparadas com os flagelos estão em maior número, possuem tamanho menor e 284 

espessura mais fina. Estas estruturas são encontradas na maioria dos isolados 285 

comensais e patogênicos de E. coli, e promovem a interação do micro-organismo com 286 

os receptores celulares dos hospedeiros (KLINE et al., 2009). As fímbrias são FV 287 

essenciais para muitos isolados patogênicos, incluindo ExPEC. Além de adesão às 288 

células, as fímbrias podem exercer funções adicionais como interação com superfícies 289 

abióticas, agregação celular e produção de biofilmes (TRABULSI; ALTHERTUM, 2015). 290 
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2.3.4.2 Fimbrias tipo 1 291 

É a adesina mais frequente da família Enterobacteriaceae, encontrada em mais 292 

de 80% dos isolados de E. coli. Apresenta estrutura tubular e helicoidal. É composta 293 

pela haste, formada pela repetição de várias subunidades da proteína majoritária FimA, 294 

e componentes fimbriais minoritários denominados FimF, FimG e FimH (HAHN et al., 295 

2002; KLEMM; SCHEMBRI, 2004; LE BOUGUÉNEC, 2005).  296 

A fímbria tipo 1 pode se ligar a uma ampla variedade de células eucarióticas 297 

(MARTINEZ et al., 2000; ZHOU et al., 2001). Além disso, FimH é capaz de promover 298 

adesão em ambientes com forças de fluxo hemodinâmicas, como o fluxo urinário. Após 299 

a adesão e internalização, as bactérias formam agregados bacterianos intracelulares 300 

(ANDERSON et al., 2003). Este mecanismo de virulência poderia justificar os casos 301 

recorrentes de infecções no trato urinário em animais e humanos por E. coli (MARTINEZ 302 

et al., 2000; LE BOUGUÉNEC, 2005). Estudo no Brasil com 114 isolados de E. coli 303 

obtidos de vacas com mastite clínica, os genes fimH (100%) e fimA foram encontrados 304 

com maior frequência (GUERRA et al., 2020). 305 

Outro aspecto relativo à fímbria tipo 1 é a participação na adesão inicial às 306 

superfícies para formação de biofilmes, que podem proporcionar vantagem seletiva in 307 

vivo sob condições líquidas estáticas, como lagoas e piscinas. Considerando ambientes 308 

de criação de animais, este fato é relevante, uma vez que bactérias eliminadas nas fezes 309 

podem formar uma película na superfície da água, que pode ser ingerida por hospedeiro 310 

susceptível (KLEMM; SCHEMBRI, 2004). 311 

2.3.4.3 Fimbrias P 312 

São estruturas com função adesiva codificadas por genes pap (pyelonephritis 313 

associated to pili), frequentemente associadas a isolados uropatogênicos (UPEC) em 314 

infecções do trato urinário superior em humanos e animais. A fímbria P reconhece 315 

receptores glicolipídicos nos rins, contribuindo para a colonização nas células 316 

uroepiteliais. Estruturalmente é composta pela proteína majoritária PapA, e outras 317 

subunidades proteicas (PapE, PapF, PapK e PapG) (PROFT; BAKER, 2009; KLEMM; 318 

HANCOCK; SCHEMBRI, 2010). 319 

2.3.4.4 Fimbrias S (pili S) 320 

A fímbria S é composta principalmente pela proteína adesiva SfaA e outras três 321 

proteínas denominadas SfaG, SfaH e SfaS das quais, a última, possibilita a interação 322 

íntima da bactéria com as células do hospedeiro (PRASADARAO et al., 1993). Em 323 

humanos, está relacionada com a habilidade de isolados ExPEC em causar meningite 324 
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neonatal. Nos isolados ExPEC obtidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), a 325 

fímbria S é a mais comumente identificada nos casos de cistite (KLEMM; HANCOCK; 326 

SCHEMBRI, 2010). Em animais, tem sido identificada em cães com piometra e 327 

infecções do trato urinário (SIQUEIRA et al., 2009). 328 

2.3.4.5 Fimbrias Curli 329 

São estruturas constituídas por finas fibras de tamanhos variados, projetadas da 330 

superfície celular, identificadas tanto em E. coli como em outras enterobactérias dos 331 

gêneros Salmonella, Shigella, Citrobacter e Enterobacter (ZOGAJ et al., 2003). São 332 

fímbrias constituídas basicamente por duas proteínas principais: CsgA (majoritária) e 333 

CsgB (BIAN, BRAUNER, NORMARK, 2000). A expressão das fibras Curli foi descrita 334 

em EHEC, ETEC, isolados de sepse, no trato urinário de humanos e infecções em aves 335 

(KAI-LARSEN et al., 2010). Estas fimbrias possuem habilidade em se ligar a proteínas 336 

do soro e tecidos humanos (KLEMM; HANCOCK; SCHEMBRI, 2010). 337 

Fimbrias Curli têm sido associadas a invasão, adesão, agregação celular, 338 

formação de biofilmes e como potentes indutores da resposta inflamatória do hospedeiro 339 

(KLEMM; SCHEMBRI, 2004; DYER et al., 2007; PROFT; BAKER, 2009). 340 

2.3.4.6 Fimbrias Antígeno 43 341 

O antígeno 43 (Ag 43) é expresso por várias bactérias gram-negativas. É 342 

encontrado na maioria dos isolados de E. coli, principalmente EPEC e UPEC 343 

(KJÆRGAARD et al., 2002). É uma proteína autotransportadora, formada por duas 344 

subunidades: α e β. A subunidade β é um componente de membrana externa, que forma 345 

poros pelos quais a subunidade α ganha acesso à superfície bacteriana (HENDERSON; 346 

OWEN, 1999; HENDERSON; NATARO, 2001). Similar a outras adesinas, Ag43 também 347 

confere propriedades de agregação bacteriana e formação de microcolônias, 348 

reconhecidas como precursores de biofilmes (KJÆRGAARD et al., 2002, OLIVO et al., 349 

2016). 350 

2.3.4.7 Fimbrias Antígeno tipo IV 351 

As fímbrias do tipo IV são estruturas finas (6-8 nm de largura) e flexíveis 352 

relacionadas com a adesão as células hospedeiras e formação de biofilmes. Possuem 353 

movimentos independentes conhecidos como motilidade twitching (PROFT; BAKER, 354 

2009). 355 
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2.3.5 Mecanismo de captação de ferro (sideróforos) 356 

O ferro é elemento essencial para o metabolismo e multiplicação da maioria das 357 

bactérias. No entanto, a concentração reduzida deste íon em certos tecidos requer que 358 

os patógenos desenvolvam mecanismos de captação exógena ou adaptações para 359 

sobrevivência bacteriana em baixas concentrações deste íon (RUSSO; CARLINO; 360 

JOHNSON, 2001). Para captação exógena do ferro, certas bactérias como E. coli 361 

possuem estruturas proteicas denominadas sideróforos, que apresentam alta 362 

quimiotaxia por este íon, requerido particularmente nas infecções extraintestinais 363 

(HANTKE et al., 2003).  364 

Outras estratégias bacterianas para obtenção de ferro são a captação a partir de 365 

compostos como heme, transferrina e lactoferrina - sem o uso de sideróforos - e redução 366 

de Fe lll a Fe ll, com subsequente transporte de Fe ll (KÖSTER, 2001). Como exemplos 367 

de sideróforos detectados por métodos moleculares em humanos merecem destaque 368 

os genes iucD (HERRERO; LORENZO; NEILANDS, 1988), irp2 (CZECZULIN et al., 369 

1999), iroN (JOHNSON et al., 2000), sitA (RODRIGUEZ-SIEK et al., 2005) e ireA 370 

(EWERS et al., 2007). Em animais domésticos, a presença de FV para captação de ferro 371 

exógeno tem sido descrita em infecções do trato geniturinário de cães e na mastite 372 

bovina (SIQUEIRA et al., 2009; GUERRA et al., 2020). 373 

2.3.6 Endotoxinas 374 

Endotoxinas são constituintes da membrana das bactérias gram-negativas e, 375 

quando liberadas, possuem potente efeito indutor de processo inflamatório nos 376 

hospedeiros. A endotoxina mais estudada é o lipopolissacarídeo (LPS), presente na 377 

membrana externa de E. coli e de outras bactérias gram-negativas. O LPS é composto 378 

pelo lipídeo A e o antígeno O (oligossacarídeos), também chamado de antígeno 379 

somático, utilizado na determinação de sorogrupos de E. coli. Na multiplicação ou lise 380 

bacteriana ocorre a liberação do LPS. A fração lipídica induz diferentes níveis de 381 

resposta inflamatória no hospedeiro (PIAZZA; ROCHA; HORTON, 2015). O lipídeo A é 382 

o componente biologicamente ativo, determinante da atividade endotóxica, além de 383 

apresentar propriedades imunogênicas quando exposto na superfície bacteriana 384 

(RAETZ; WHITFIELD, 2002). 385 

2.3.7 Exotoxinas 386 

As exotoxinas de E. coli são citotoxinas eliminadas no ambiente entérico e 387 

extraentérico. As hemolisinas, fator citotóxico necrosante (CNF), as toxinas termolábeis 388 
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(LT) e termoestáveis (ST) de ETEC e as toxina Shiga são as exotoxinas mais estudadas 389 

(MAINIL, 2013). 390 

2.3.7.1 Hemolisinas 391 

As hemolisinas (gene hly) são exotoxinas formadas por cadeias simples de 392 

polipeptídeos e recebem este nome devido à ação direta sobre as hemácias. Formam 393 

poros na membrana das células-alvo, provocando a lise celular, facilitando a liberação 394 

do íon ferro utilizado no metabolismo bacteriano (TRABULSI; ALTHERTUM, 2015). 395 

Isolados de E. coli que carreiam o gene hly têm sido identificados em vacas com mastite 396 

clínica (GUERRA et al., 2020). 397 

2.3.7.2 Fator necrosante citotóxico 398 

O fator necrosante citotóxico, codificado pelo gene cnf, é uma proteína que se 399 

liga ao receptor celular, provocando intensa reorganização do citoesqueleto de actina 400 

da célula, induzindo a processo de necrose nos tecidos do hospedeiro. São conhecidos 401 

CNF 1, 2 e 3 (VAN BOST; MAINIL, 2003). Este fator de necrose tem sido identificado 402 

em infecções entéricas e, principalmente, extraentéricas, particularmente do trato 403 

geniturinário de humanos (TÓTH et al., 2003). Em bovinos, já foi descrito em animais 404 

com e sem sinais de enterite e em casos de mastite bovina, piometra e infecções do 405 

trato urinário em cães (SIQUEIRA et al., 2009; RIBEIRO, LEITE, SIQUEIRA, 2016; 406 

GUERRA et al., 2020). 407 

2.3.7.3 Resistência ao soro 408 

A capacidade bacteriana de sobreviver a ação dos mecanismos de defesa do 409 

hospedeiro pode ser atribuída a componentes bacterianos como polissacarídeos 410 

capsulares, presença de plasmídeos, proteínas de superfície e às cadeias laterais do 411 

antígeno O, que proporcionam proteção contra a lise do sistema complemento do 412 

hospedeiro (MIAJLOVIC, SMITH, 2014). 413 

Os genes que codificam a resistência à atividade bactericida sérica (iss, traT) 414 

(JOHNSON; STELL, 2000) são FV comuns de enterobactérias como E. coli, apesar de 415 

não serem essenciais na patogenicidade (NEMETH, MUCKLE; GYLES, 1994). 416 

Os genes traT e ompT foram identificados em alta frequência em E. coli de vacas 417 

com mastite clínica, nas quais o escores de gravidade foram avaliados, sugerindo o uso 418 

destes genes como biomarcadores de casos graves de mastite bovina (GUERRA et al., 419 

2020). 420 
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2.3.7.4 Invasinas 421 

As invasinas são FV envolvidos em infecções por E. coli em animais domésticos, 422 

apesar de seus mecanismos de ação não serem totalmente compreendidos. 423 

Constituem-se de filamentos proteicos que se projetam da superfície bacteriana e 424 

favorecem a entrada da bactéria na célula-alvo (MCCULLOCH; MAMIZUCA, 2015). Os 425 

genes das invasinas ibe (HUANG et al., 1995) e ompA (EWERS et al., 2007) foram 426 

relacionados, respectivamente, a patogenicidade de E. coli em células epiteliais 427 

vasculares de humanos e na meningite e infecção urinária de aves, enquanto o gene 428 

ibe identificado em vacas com mastite clínica (GUERRA et al., 2020). 429 

2.4 Resistência de E. coli aos antimicrobianos 430 

A ocorrência de bactérias multirresistentes aos antimicrobianos isoladas de 431 

diferentes afecções em humanos e animais é reconhecida como problema emergente, 432 

de ordem mundial (TAVARES, 2007; TRABULSI e ALTHERTUM, 2015). Porém, o 433 

impacto da multirresistência bacteriana em casos de infecções umbilicais em bezerros 434 

não tem sido totalmente esclarecido, estando praticamente restrito a estudos com 435 

onfalopatias em crianças (MARWAH et al., 2015). 436 

A resistência aos antimicrobianos é um fenômeno genético. O desenvolvimento 437 

de resistência pelos micro-organismos ocorre por via cromossomal (como resultado de 438 

mutações espontâneas) ou pela transferência de material genético entre bactérias. 439 

Entre os mecanismos de transferência, os mais conhecidos são a transdução 440 

(transferência de genes por bacteriófagos), transformação (incorporação de DNA 441 

liberado por outra bactéria), conjugação (transferência de elementos genéticos por 442 

ponte citoplasmática entre bactérias) e/ou transposons (material genético móvel) 443 

(GIGUÈRE et al., 2010).  444 

O aumento da ocorrência de bactérias multidrogas resistentes coincidiu com a 445 

utilização em escala de diferentes grupos de antimicrobianos, notadamente a partir da 446 

década de 1960, no tratamento de diferentes manifestações clínicas em humanos e em 447 

animais, e com o uso industrial na conservação de alimentos (TAVARES, 2007).  448 

Em humanos, a ocorrência de bactérias multirresistentes é notória em ambientes 449 

hospitalares (WHO, 2014). Em animais de produção, o uso por décadas de 450 

antimicrobianos como “promotores do crescimento” de aves e suínos (ANDRADE e 451 

GIUFFRIDA, 2008), na profilaxia não seletiva da vaca seca, ou mesmo estimulado pelo 452 

apelo comercial de certos fármacos, intensificaram o uso não racional de 453 

antimicrobianos em animais domésticos favorecendo, em tese, o aumento da pressão 454 

seletiva para linhagens multidroga-resistentes (RIBEIRO et al., 2016). No entanto, não 455 
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foram encontrados estudos relacionados a multirresistência aos antimicrobianos em 456 

bactérias isoladas de casos de infecções umbilicais em bezerros. 457 

Considerando a mortalidade de bezerros e os prejuízos aos produtores, aliada a 458 

complexidade etiológica das infecções umbilicais, bem como a escassez de estudos 459 

envolvendo a multirresistência dos isolados aos antimicrobianos, a presença de genes 460 

de E. coli ExPEC e a classificação da gravidade dos casos de onfalopatias; o presente 461 

estudo investigou a caracterização de espécies de micro-organismos por espectrometria 462 

de massas (MALDI-TOF/MS) envolvidos em infecções umbilicais em 150 bezerros, os 463 

escores de gravidade clínica das onfalopatias, a resistência múltipla dos isolados aos 464 

antimicrobianos, bem com a presença de 16 genes relacionados a infecções 465 

extraentéricas em isolados de E. coli obtidos de onfalopatias de origem infecciosa. 466 
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CONCLUSÃO GERAL 1774 

✓ Grande variedade de espécies de bactérias, fungos e leveduras foram 1775 

identificadas, em cultura pura e/ou em associação, nos animais amostrados, 1776 

ressaltando a complexidade etiológica das infecções umbilicais em bezerros neonatos 1777 

com até 30 dias de idade; 1778 

✓ Enterobactérias - em especial E. coli - foram o principal grupo de micro-1779 

organismos detectados por espectrometria de massas nos animais amostrados, 1780 

reforçando a presença desses agentes de origem ambiental na gênese das infecções 1781 

umbilicais de bezerros neonatos; 1782 

✓ Foi observada a associação significante entre os genes ompT e traT nos 1783 

bezerros com escores de gravidade 1 e 2 das onfalopatias, sugerindo que estes genes 1784 

relacionados a resistência ao soro possam ser utilizados como biomarcadores em 1785 

estudos de gravidade clínica das infecções umbilicais em bezerros por E. coli; 1786 

✓ A detecção de genes relacionados a resistência ao soro (traT, ompT, kpsMTII), 1787 

adesinas (papA, papC), invasinas (ibe10), produção de sideróforos (iroN, iucD) e toxinas 1788 

(hlyA, cnf, cdt) nos isolados reforça a complexidade de fatores de virulência que 1789 

caracterizam as infecções por E. coli em animais domésticos; 1790 

✓ Raoutella ornithinolytica, Siccibacter turicensis, Bacillus licheniformes, 1791 

Carnobacterium divergens, Comamonas jangadnsis, Desemzia incerta, Helcococcus 1792 

ovis, Kocuria marina, Lactobacillus sakei, Lactococcos garveae, Leuconostoc lactis, 1793 

Vagococcus fluvialis, A. fumigatus, A. terreus, Fusarium spp., Candida catenulata, e 1794 

Candida parapsilosis foram identificados pela primeira vez como agentes primários de 1795 

infecções umbilicais em bezerros neonatos - utilizando a espectrometria de massas -, 1796 

ressaltando a importância do uso de métodos moleculares no diagnóstico etiológico de 1797 

afecções em medicina veterinária; 1798 

✓ Elevada resistência múltipla (>90%) dos isolados aos antimicrobianos foi 1799 

observada nos bezerros, particularmente com fármacos utilizados há várias décadas em 1800 

medicina veterinária (sulfonamidas, ampicilina e tetraciclina), reforçando a necessidade 1801 

do uso racional de antimicrobianos nos tratamentos de infecções em animais 1802 

domésticos, evitando a pressão seletiva para isolados multirresistentes; 1803 

✓ A complexidade etiológica e os prejuízos relacionados com a infecção 1804 

umbilical em bezerros reforçam a necessidade de ações rigorosas de profilaxia para 1805 

infecções umbilicais em animais neonatos (e.g., antissepsia umbilical e ingestão de 1806 

colostro), bem como medidas específicas voltadas ao ambiente dos animais (e.g., 1807 

retirada sistemática de fezes e matéria orgânica), em virtude do predomínio de 1808 

enterobactérias, outras bactérias gram-negativas, fungos e leveduras identificadas nos 1809 

animais amostrados.  1810 
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