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Resumo 

Devido à importância da resistência antimicrobiana na saúde pública e a 

crescente identificação de genes de resistência por técnicas moleculares, o 

estudo investigou o perfil genotípico de Salmonella spp. isolados de carcaças e 

cortes de frango entre 2004 e 2020, comparando a resistência fenotípica e 

genotípica aos antimicrobianos. Foram analisados 28 isolados, divididos em 

"antigos" (2004-2006) e "novos" (2019-2020). O método de disco-difusão foi 

utilizado para obter o perfil fenotípico e o sequenciamento de próxima geração 

(NGS) para identificar genes de resistência antimicrobiana. Entre os isolados 

"antigos" (n=12), o sorovar Enteritidis foi mais prevalente. Dois isolados antigos 

apresentaram resistência fenotípica para estreptomicina, mas houve uma 

variedade de genes de resistência, incluindo ampC1, ampH, PBP3, TEM-60 e 

TER-1 (beta-lactâmicos), AAC(6')-Iy (aminoglicosídeos) e gyrA (fluorquinolonas), 

além de genes de bomba de efluxo. Nos isolados "novos" (n=16), o sorovar mais 

prevalente foi Heidelberg. Apenas um isolado demonstrou sensibilidade 

fenotípica a todos os antibióticos testados. A resistência mais frequente foi para 

tetraciclina (87,50% dos isolados resistentes), seguido por ceftazidima, cefoxitina 

e ampicilina (75%), estreptomicina (18,75%), imipenem, ciprofloxacina e 

cloranfenicol (6,25%). O perfil genotípico dos isolados novos foi mais 

diversificado, com presença dos genes ampC1, ampH, PBP3, TEM-60, blaCMY-

2, CMY-2, CMY-99, CMY-102 e TLA-2 (beta-lactâmicos), AAC(6')-Iy, aadA, 

aph(3')-Ia e AAC(6')-Iaa (aminoglicosídeos); qnrB19 (fluorquinolonas); sul2 

(sulfametoxazol-trimetoprim); floR (fenicóis) e tet(A) (tetraciclinas), além de 

genes de bomba de efluxo. Os isolados novos apresentaram maior diversidade 

e frequência de resistência antimicrobiana tanto fenotípica quanto genotípica em 

comparação aos isolados antigos. 

Palavras-chave: Resistência antimicrobiana; genes de resistência; 

antimicrobianos; carne de frango; mecanismos de resistência. 
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Abstract 

Given the importance of antimicrobial resistance in public health and the 

increasing identification of resistance genes through molecular techniques, this 

study investigated the genotypic profile of Salmonella spp. isolated from chicken 

carcasses and cuts between 2004 and 2020, comparing phenotypic and 

genotypic resistance to antimicrobials. A total of 28 isolates were analyzed, 

categorized as "old" (2004-2006) and "new" (2019-2020). The disk diffusion 

method was employed to determine the phenotypic profile, and next-generation 

sequencing (NGS) was used to identify antimicrobial resistance genes. Among 

the "old" isolates (n=12), the most prevalent serovar was Enteritidis. Only two old 

isolates exhibited phenotypic resistance to streptomycin, yet a variety of 

resistance genes were found, including ampC1, ampH, PBP3, TEM-60, and TER-

1 (beta-lactams), AAC(6')-Iy (aminoglycosides), and gyrA (fluoroquinolones), 

along with efflux pump genes. In the "new" isolates (n=16), the most prevalent 

serovar was Heidelberg. Only one isolate showed phenotypic sensitivity to all 

tested antibiotics. The most frequent resistance was to tetracycline (87.50% of 

resistant isolates), followed by ceftazidime, cefoxitin, and ampicillin (75%), 

streptomycin (18.75%), imipenem, ciprofloxacin, and chloramphenicol (6.25%). 

The genotypic profile of the new isolates was more diverse, with the presence of 

genes such as ampC1, ampH, PBP3, TEM-60, blaCMY-2, CMY-2, CMY-99, 

CMY-102, and TLA-2 (beta-lactams), AAC(6')-Iy, aadA, aph(3')-Ia, and AAC(6')-

Iaa (aminoglycosides), qnrB19 (fluoroquinolones), sul2 (sulfamethoxazole-

trimethoprim), floR (phenicols), and tet(A) (tetracyclines), in addition to efflux 

pump genes. The new isolates exhibited a greater diversity and frequency of 

antimicrobial resistance both phenotypically and genotypically compared to the 

old isolates. 

 

Keywords: Antimicrobial resistance; resistance genes; antimicrobials; chicken 

meat; resistance mechanisms.
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1 INTRODUÇÃO 1 

Com o passar dos anos, foi estabelecida uma conexão entre o uso 2 

indiscriminado de antibióticos e o desenvolvimento da resistência 3 

antimicrobiana. O uso desordenado de antibióticos, seja para tratar infecções ou 4 

como agentes zootécnicos promotores de crescimento, pode criar uma pressão 5 

seletiva sobre as bactérias, favorecendo o desenvolvimento de resistência e 6 

comprometendo a eficácia desses medicamentos no tratamento de futuras 7 

infecções, aumentando a distribuição de cepas resistentes aos compostos 8 

antimicrobianos (Davies et al., 2013). 9 

A resistência antimicrobiana (RAM) é considerada um grande desafio para 10 

a saúde pública e a economia global (O’Neill, 2016). Um estudo abrangente 11 

estimou a carga global de RAM entre 1990 e 2021, destacando que, em 2021, a 12 

RAM esteve associada a 4,71 milhões de mortes, sendo 1,14 milhões atribuíveis 13 

diretamente à resistência bacteriana, sendo as bactérias Gram-negativas 14 

resistentes a carbapenêmicos e Staphylococcus aureus resistente à meticilina 15 

foram os principais contribuintes para a carga de RAM globalmente. Projeções 16 

indicam que, até 2050, a RAM poderá causar até 8,22 milhões de mortes por 17 

ano, especialmente em idosos e em regiões como o sul da Ásia e América Latina 18 

(Naghavi et al., 2024). São necessárias ações para a preservação da eficácia 19 

dos antibióticos já existentes, desenvolvimento de novos compostos e 20 

cooperação entre a medicina humana e veterinária para combater da melhor 21 

forma esse desafio global em saúde pública (Davies et al., 2013). 22 

A multirresistência ocorre quando um microrganismo é capaz de resistir à 23 

ação de várias classes de antimicrobianos após exposição a eles. Um micro-24 

organismo com essa característica é denominado multidroga resistente (MDR). 25 

A ocorrência de MDR é reconhecida como um dos mais importantes problemas 26 

de saúde pública. Esse fenômeno surgiu como consequência do uso 27 

indiscriminado e da pressão seletiva do uso dos antibióticos na medicina humana 28 

e veterinária (Da Costa; Loureiro; Matos, 2013; Van Duin; Paterson, 2016). 29 

A resistência aos antibióticos de primeira escolha entre as espécies de 30 

Salmonella é crescente (Crump et al., 2015). De 2010 para 2014 a 31 

multirresistência em Salmonella Typhi aumentou de 7% para 97% no Malawi. 32 

Nos Estados Unidos da América (EUA), Salmonella Enteritidis foi responsável 33 

por 50% das infecções resistentes à ciprofloxacina S. Newport, S. Typhimurium 34 
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e S. Heidelberg foram responsáveis por 75% das infecções resistentes à 35 

ceftriaxona e ampicilina, indicando que a resistência antimicrobiana em 36 

Salmonella pode ser específica do sorotipo (Feasey et al., 2015; Medalla et al., 37 

2016). 38 

O desenvolvimento de novas classes de antibióticos tem sido um desafio, 39 

e o futuro da medicina moderna depende de novas drogas eficazes. Entre 1930 40 

e 1960, vinte classes de antimicrobianos foram disponibilizadas no mercado e 41 

apresentaram grande eficácia em média por 50 anos, o que leva a conclusão de 42 

que é que para continuar avançando contra a resistência antimicrobiana, 43 

principalmente aquelas causadas por Enterobacteriaceae produtores de metalo-44 

beta-lactamase que neutralizam os carbapenêmicos, atualmente uma importente 45 

classe antimicrobiana (Coates; Halls; Hu, 2011; Kumarasamy et al., 2010). 46 

O uso da tecnologia de sequenciamento do genoma completo (WGS) para 47 

identificar marcadores de resistência antimicrobiana e correlacioná-los com os 48 

fenótipos de sensibilidade aos antimicrobianos representa uma importante 49 

ferramenta de vigilância da resistência antimicrobiana em Salmonella. Os dados 50 

obtidos através do WGS além de orientar as decisões clínicas para os pacientes 51 

com salmonelose, podem contribuir para elucidação do crescimento da 52 

resistência antimicrobiana com o passar dos anos (McDermott; Zhao; Tate, 2018; 53 

Rodrigues et al., 2020). Uma análise de 928 genomas completos de Salmonella 54 

spp. desde a década de 1980 até a década de 2010, demonstrou que após os 55 

anos 2000 houve um aumento nas taxas de frequência de genes de resistência 56 

para tetraciclinas, sulfonamidas e cefalosporinas no Brasil e a análise resistência 57 

fenotípica seguiu semelhante ao perfil genético. Este padrão sugere uma 58 

evolução contínua e preocupante da resistência antimicrobiana nessas cepas ao 59 

longo das últimas décadas (Rodrigues et al., 2020).  60 

Visando essas informações, para melhor compreensão de como a 61 

resistência está mudando ao longo do tempo, o estudo se propôs a comparar o 62 

perfil fenotípico e genotípico de isolados de Salmonella spp. com quatorze anos 63 

de diferença, destacando a importância do uso de tecnologias como o 64 

sequenciamento do genoma completo, para identificar genes específicos de 65 

resistência e entender como a resistência se manifesta ao longo dos anos. 66 

 67 
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Resumo 852 

Diversas espécies de Salmonella têm sido identificadas como multirresistentes 853 

nos últimos anos, com vários genes de resistência antimicrobiana detectados por 854 

meio de técnicas moleculares. O perfil de resistência aos antibióticos da 855 

Salmonella é dinâmico, variando ao longo do tempo, o que destaca a 856 

necessidade de monitoramento contínuo para o controle de bactérias 857 

multirresistentes — um desafio significativo para a medicina moderna. Vinte e 858 

oito isolados de carcaças e cortes de frango, coletados em dois períodos (2004–859 

2006 e 2019–2020), foram previamente caracterizados fenotipicamente pelo 860 

método de difusão em disco e analisados por Sequenciamento de Nova Geração 861 

(NGS) para determinar seus perfis genotípicos. O objetivo foi avaliar possíveis 862 

diferenças genéticas entre os isolados de diferentes períodos. Entre os 12 863 

isolados do primeiro período ("antigos"), o sorovar Salmonella Enteritidis foi o 864 

mais prevalente. Apenas dois isolados apresentaram resistência fenotípica à 865 

estreptomicina, mas vários genes de resistência foram identificados, incluindo 866 

ampC1, ampH, PBP3, TEM-60, TER-1, AAC(6')-Iy e gyrA. Nos 16 isolados do 867 

segundo período ("novos"), o sorovar Salmonella Heidelberg predominou. 868 

Somente um isolado foi fenotipicamente sensível a todos os antibióticos 869 

testados. As resistências mais frequentes foram para tetraciclina (87,5%), 870 

seguidas por ceftazidime, cefoxitina e ampicilina (75%), estreptomicina (18,75%) 871 

e imipeném, ciprofloxacino e cloranfenicol (6,25%). O perfil genotípico desses 872 

isolados foi mais diverso, com genes de resistência como blaCMY-2, CMY-2, 873 

CMY-99, CMY-102, TLA-2, AAC(6')-Iy, aadA, aph(3')-Ia, AAC(6')-Iaa, qnrB19, 874 

sul2, floR e tet(A) identificados, além daqueles encontrados nos isolados mais 875 

antigos. Os resultados demonstram um aumento na resistência multirresistente 876 

ao longo do tempo, enfatizando a necessidade de monitoramento contínuo da 877 

Salmonella multirresistente em alimentos. 878 
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ABSTRACT 879 

Several species of Salmonella have been identified as multidrug-resistant in 880 

recent years, with various antimicrobial resistance genes detected through 881 

molecular techniques. The antibiotic resistance profile in Salmonella is dynamic, 882 

varying over time, which highlights the need for continuous monitoring to control 883 

multidrug-resistant bacteria—a significant challenge in modern medicine. 884 

Twenty-eight isolates from chicken carcasses and cuts, collected at two intervals 885 

(2004–2006 and 2019–2020), were previously characterized phenotypically 886 

using the disk diffusion method and analyzed by Next-Generation Sequencing 887 

(NGS) to determine their genotypic profiles. The goal was to evaluate potential 888 

genetic differences between isolates from different time periods. Among the 12 889 

isolates from the first interval ("old"), Salmonella Enteritidis was the most 890 

prevalent. Only two isolates exhibited phenotypic resistance to streptomycin, but 891 

several resistance genes were identified, including ampC1, ampH, PBP3, TEM-892 

60, TER-1, AAC(6')-Iy, and gyrA. For the 16 isolates from the second interval 893 

("new"), Salmonella Heidelberg predominated. Only one isolate was 894 

phenotypically sensitive to all tested antibiotics. The most frequent resistances 895 

were to tetracycline (87.5%), followed by ceftazidime, cefoxitin, and ampicillin 896 

(75%), streptomycin (18.75%), and imipenem, ciprofloxacin, and 897 

chloramphenicol (6.25%). The genotypic profile of these isolates was more 898 

diverse, with resistance genes such as blaCMY-2, CMY-2, CMY-99, CMY-102, 899 

TLA-2, AAC(6')-Iy, aadA, aph(3')-Ia, AAC(6')-Iaa, qnrB19, sul2, floR, and tet(A) 900 

identified in addition to those found in the older isolates. These results 901 

demonstrate an increase in multidrug resistance over time, emphasizing the need 902 

for ongoing monitoring of multidrug-resistant Salmonella in food. 903 
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1. Introdução 904 

A carne de frango é uma das mais consumidas no mundo e atrativa para 905 

os consumidores por ter alta quantidade de proteína e baixos índices de gordura, 906 

além de ser mais acessível quando comparada com a carne bovina e suína. Há 907 

uma projeção de aumento de consumo global de 154 toneladas de carne de 908 

frango até 2031 (OECD-FAO, 2021). Em 2022, a produção de carne de frango 909 

no Brasil foi de 14.3 milhões de toneladas, sendo 32 % da produção destinada à 910 

exportação e 68 % para o mercado interno (ABPA, 2023). Os expressivos 911 

números de produção de carne de frango brasileira demonstram a demanda e a 912 

importância da produção animal para o agronegócio brasileiro. 913 

Na avicultura, os agentes antimicrobianos são comumente fornecidos em 914 

doses subterapêutico, pois melhoraram a conversão alimentar dos frangos, 915 

resultando em um crescimento mais acelerado e prevenindo doenças (Van 916 

Boeckel et al., 2019). No entanto, algumas décadas após a intensificação do uso 917 

dos antibióticos na produção de animais voltada ao consumo humano, bactérias 918 

de origem clínica, ambiental e de alimentos de origem animal passaram a 919 

apresentar maior resistência a diferentes classes de antibióticos (Muloi et al., 920 

2018; Woolhouse et al., 2015). Apesar de não haver um consenso global, 921 

existem fortes evidências que uso terapêutico inadequado e a exposição 922 

constante a antimicrobianos na produção animal criou uma maior pressão 923 

seletiva sobre os micro-organismos (O’Neill, 2016; Scott et al., 2018). 924 

Os antibióticos comumente utilizados em tratamento de animais e 925 

humanos geram preocupação na saúde pública, com o surgimento e persistência 926 

de cepas resistentes e, consequentemente, a resistência aos antibióticos dentro 927 

da produção de alimentos (Gebreys et al., 2017). A presença de cepas 928 

multirresistentes têm sido identificadas em produtos de origem animal, sendo 929 

que fazendas de produção ou ambientes veterinários podem ter ocasionado o 930 

surgimento destas cepas através da utilização de antibióticos na alimentação 931 

dos animais e há a possibilidade de cuidadores de animais, fazendeiros e 932 

manipuladores de alimentos serem prováveis fontes de contaminação (Doyle, 933 

2015). Grande número de amostras de frango positivas para patógenos 934 

alimentares, demonstraram uma alta prevalência de isolados multirresistentes a 935 

antibióticos. Tal informação reforça a necessidade de maiores cuidados na 936 

produção, transporte e armazenamento dos produtos de origem animal, mas 937 
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também evidencia a preocupação com a disseminação de bactérias resistentes 938 

na cadeia produtiva de alimentos (Da Silva et al., 2018). 939 

Salmonella spp. uma enterobactéria relacionada com surtos de doenças 940 

de origem alimentar no Brasil e no mundo, classificada como uma das zoonoses 941 

mais difundida do mundo, o controle da salmonelose representa um desafio para 942 

a saúde pública (OMS, 2018). Considerando que a principal via de transmissão 943 

de Salmonella spp. está na cadeia de produção de alimentos pela sua presença 944 

em animais criados com objetivo comercial, esse micro-organismo é o mais 945 

incidente e relevante agente etiológico de infecções entéricas, ocasionando 946 

perdas de milhões de dólares para a indústria, particularmente de aves, bovinos 947 

e suínos (Antunes et al., 2016). O sintoma mais característico da salmonelose é 948 

uma gastrenterite com sinal predominante de diarreia autolimitante, não sendo 949 

necessária, na maioria das vezes, a terapia com antimicrobianos, com o intuito 950 

de evitar a indução à resistência ao antimicrobiano usado (CDC, 2019). 951 

Ao longo do tempo, bactérias desenvolveram e/ou adquiriram uma grande 952 

variedade de genes ou mutações genéticas que desempenham um importante 953 

papel na resistência aos agentes antimicrobianos (Munita; Arias, 2016). Genes 954 

de resistência normalmente estão localizados em elementos genéticos móveis, 955 

como plasmídeos, transposons, cassetes de genes e ilhas genômicas, e são 956 

facilmente trocados entre bactérias que vivem no mesmo habitat, como da 957 

família Enterobacteriaceae no trato gastrintestinal de humanos e animais 958 

(Partridge et al., 2018). 959 

Diversos sorovares de Salmonella spp. têm sido documentadas como 960 

multirresistentes nos últimos anos e diferentes genes de resistência 961 

antimicrobiana tem sido identificado por técnicas moleculares (Lyu et al., 2021). 962 

No gênero Salmonella spp., genes que codificam mecanismos de 963 

multirresistência localizam-se na Ilha Genômica 1 de Salmonella (Salmonella 964 

Genomic Island 1 – SGI-1), que pode ser transferida por meio de conjugação 965 

entre distintos sorovares de Salmonella e entre Salmonella e Escherichia coli, 966 

demonstrando sua facilidade de disseminação (Doublet et al., 2005). Evidências 967 

apontam que as ilhas genômicas são importantes na evolução destas bactérias, 968 

influenciando traços como simbiose, resistência aos antibióticos e adaptação em 969 

geral (Fortes et al., 2012). 970 
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A resistência aos antimicrobianos ocorre quando micro-organismos, uma 971 

vez expostos ao estresse dos mesmos, mutam ou adquirem genes de resistência 972 

como uma maneira de manter-se para perpetuação frente à pressão seletiva 973 

provocada (Ferreira; Terra Júnior, 2018). 974 

O perfil de resistência aos antibióticos em isolados de Salmonella spp. e 975 

outras bactérias pode ser dinâmico, ou seja, o perfil de isolados de décadas atrás 976 

pode não ser o mesmo de isolados obtidos em tempos atuais; assim o estudo 977 

dos elementos envolvidos nessa dinâmica é imprescindível para esse 978 

mecanismo, a fim de obter um melhor planejamento do enfrentamento de 979 

bactérias multirresistentes, que é um dos maiores desafios para a medicina 980 

atualmente  (Founou et al., 2016). O impacto que a emergência e disseminação 981 

da resistência aos antibióticos representa para a saúde animal e humana é de 982 

nível global, já que desfechos adversos ocorrem em pacientes infectados por 983 

micro-organismos resistentes (Robinson et al., 2016). 984 

À proporção que o uso dos antimicrobianos fica mais difundido, a 985 

resistência das bactérias também se torna mais notável. Fatores que favorecem 986 

o surgimento da resistência, são relacionados a utilização irresponsável do 987 

fármaco em humanos, seja por tratamento interrompido precocemente ou o 988 

emprego em casos desnecessários. As precárias condições sanitárias, o 989 

manuseio inadequado dos alimentos, a utilização de antibióticos para prevenir 990 

doenças em animais saudáveis e como promotores de crescimento em animais, 991 

também contribuem para a disseminação de bactérias que possuem genes com 992 

resistência na cadeia produtiva animal (WHO, 2020). 993 

Este estudo investigou as diferenças no perfil genotípico de isolados de 994 

Salmonella spp. obtidos de carcaças e cortes de frango entre 2004 – 2020, com 995 

foco na detecção de genes de resistência antimicrobiana. Considerando o papel 996 

do Brasil como um dos maiores exportadores de carne de frango, a importância 997 

de Salmonella spp. como agente de doenças transmitidas por alimentos e a 998 

crescente preocupação com a emergência da multirresistência antimicrobiana. 999 
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Resumo 2048 

A colistina, amplamente utilizada na medicina veterinária e como promotora de 2049 

crescimento em animais, é um antimicrobiano de última linha na medicina 2050 

humana. Apesar de inicialmente se acreditar que a resistência à colistina era 2051 

exclusivamente cromossômica, a descoberta do gene plasmidial mcr-1 em 2015 2052 

destacou a emergência de resistência transferível. Desde então, variantes do 2053 

gene mcr foram descobertas em diversas enterobactérias, incluindo Salmonella 2054 

spp., um patógeno amplamente associado à cadeia alimentar. Este estudo 2055 

investigou a presença de genes de resistência em 28 isolados de Salmonella 2056 

spp. de carcaças e cortes de frango obtidos entre 2004 e 2020, utilizando 2057 

sequenciamento de genoma completo (NGS) e realizou a análise fenotípica de 2058 

sensibilidade à colistina. O gene mcr-9.1 foi identificado em dois isolados de anos 2059 

distintos: Salmonella Bredeney (2004) e Salmonella Heidelberg (2019), ambos 2060 

sensíveis à colistina no teste fenotípico. A detecção de mcr-9.1 em um isolado 2061 

anterior à sua primeira descrição formal (2019) sugere que sua disseminação 2062 

pode ter ocorrido antes da identificação inicial. Este achado ressalta a relevância 2063 

do NGS como ferramenta para vigilância e monitoramento da resistência 2064 

antimicrobiana, permitindo identificar variantes emergentes e entender sua 2065 

evolução temporal. Embora o mcr-9.1 não esteja diretamente associado à 2066 

resistência fenotípica à colistina, sua presença em Salmonella spp. obtida de 2067 

produtos de origem animal destinados a alimentação humana levanta 2068 

preocupações sobre o potencial de disseminação de genes de resistência por 2069 

plasmídeos. Este estudo reforça a necessidade de monitoramento contínuo da 2070 

resistência antimicrobiana para mitigar os riscos à saúde pública e à segurança 2071 

alimentar. 2072 

 2073 

Palavras-chave: colistina, Salmonella spp., resistência antimicrobiana, mcr-9.1, 2074 

NGS. 2075 
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ABSTRACT 2076 

Colistin, widely used in veterinary medicine and as a growth promoter in animals, 2077 

is also considered a last-resort antimicrobial in human medicine. Initially thought 2078 

to be associated exclusively with chromosomal resistance, the discovery of the 2079 

plasmid-mediated mcr-1 gene in 2015 marked the emergence of transferable 2080 

resistance. Since then, mcr gene variants have been identified in various 2081 

Enterobacteriaceae, including Salmonella spp., a pathogen closely linked to the 2082 

food chain. This study investigated the presence of resistance genes in 28 2083 

Salmonella spp. isolates from chicken carcasses and cuts collected between 2084 

2004 and 2020 using whole-genome sequencing (NGS) and phenotypic colistin 2085 

susceptibility testing according to established guidelines. The mcr-9.1 gene was 2086 

detected in two isolates from different years: Salmonella Bredeney (2004) and 2087 

Salmonella Heidelberg (2019), both phenotypically susceptible to colistin. The 2088 

detection of mcr-9.1 in an isolate prior to its first formal description (2019) 2089 

suggests that its dissemination may have occurred earlier than originally 2090 

identified. This finding underscores the importance of NGS as a tool for 2091 

antimicrobial resistance surveillance and monitoring, enabling the detection of 2092 

emerging variants and understanding their temporal evolution. Although mcr-9.1 2093 

is not directly linked to phenotypic colistin resistance, its presence in Salmonella 2094 

spp. isolated from animal-derived food products highlights the potential risk of 2095 

plasmid-mediated resistance dissemination. This study reinforces the need for 2096 

continuous antimicrobial resistance monitoring to mitigate risks to public health 2097 

and food safety. 2098 

 2099 

Keywords: colistin, Salmonella spp., antimicrobial resistance, mcr-9.1, NGS. 2100 

 

 

 

 

 

 



70 
 

 

1. Introdução  2101 

A colistina, um antimicrobiano da classe das polimixinas, é produzida pela 2102 

bactéria Gram-positiva Paenibacillus polymyxa subespécie colistinus. Essa 2103 

classe abrange cinco tipos de polimixinas (A, B, C, D e E), sendo a polimixina E 2104 

(colistina) e a polimixina B as principais de aplicação clínica, com a colistina 2105 

destacando-se como a mais utilizada (Bergen; Li; Nation, 2011; Falagas; 2106 

Kasiakou; Saravolatz, 2005). 2107 

Na medicina humana, o uso das polimixinas foi amplamente 2108 

descontinuado na década de 1960 devido a seus efeitos adversos, como 2109 

nefrotoxicidade, e à introdução de antibióticos de outras classes, considerados 2110 

mais seguros. No entanto, com o surgimento de infecções causadas por 2111 

bactérias multirresistentes, as polimixinas retornaram à prática clínica como uma 2112 

das últimas opções terapêuticas. Apesar disso, seu potencial nefrotóxico 2113 

frequentemente leva à administração de doses subterapêuticas, comprometendo 2114 

a eficácia ideal (Nation et al., 2019). Na medicina veterinária, por outro lado, a 2115 

colistina tem sido amplamente empregada por décadas, tanto no tratamento e 2116 

prevenção de doenças infecciosas quanto como promotor de crescimento em 2117 

animais de produção. Embora seu uso intensivo em animais tenha perdurado 2118 

por mais de 50 anos, ainda há escassez de dados sobre a resistência à colistina 2119 

nesse contexto, especialmente quando comparado à medicina humana  (Liu; Liu, 2120 

2018). 2121 

Até 2016, acreditava-se que a resistência às polimixinas era mediada 2122 

exclusivamente por mutações cromossômicas. No entanto, a descoberta do 2123 

gene plasmidial mcr-1 em isolados de Escherichia coli de origem animal na China 2124 

revelou um novo mecanismo de resistência, com potencial de transmissão 2125 

horizontal entre diferentes espécies bacterianas. Essa descoberta alarmante 2126 

ressaltou o risco de disseminação rápida da resistência à colistina (Liu et al., 2127 

2016). Desde então, o gene mcr-1 tem sido identificado em várias 2128 

enterobactérias, como Klebsiella pneumoniae (Stoesser et al. 2016), Shigella 2129 

sonnei (Pham Thanh et al., 2016) e em diferentes sorovares de Salmonella spp. 2130 

(Campos et al., 2016).  2131 

Atualmente, dez variantes do gene mcr foram identificadas, numeradas 2132 

de mcr-1 a mcr-10. Todas essas variantes compartilham o mesmo mecanismo 2133 

de ação, que envolve a modificação do lipopolissacarídeo (LPS) da membrana 2134 
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bacteriana, inibindo a ligação da colistina e, assim, conferindo resistência ao 2135 

antimicrobiano (Valiakos; Kapna, 2021). As variantes do gene mcr têm sido 2136 

comumente detectadas em isolados de Salmonella spp., como observado nas 2137 

variantes mcr-4.1 a mcr-4.6, identificadas em Salmonella Typhimurium de suínos 2138 

na Espanha, Itália e Bélgica (Carattoli et al., 2017), enquanto mcr-5.1 a mcr-5.4 2139 

foram detectadas em Salmonella Paratyphi B de aves na Alemanha (Borowiak 2140 

et al., 2017). A variante mcr-9, por sua vez, foi detectada em Salmonella 2141 

Typhimurium de um paciente nos Estados Unidos (Carroll et al., 2019). 2142 

A presença desse gene de resistência em Salmonella é especialmente 2143 

preocupante, pois trata-se de um patógeno que pode ser transmitido por 2144 

alimentos, o que levanta questões de que bactérias resistentes possam estar se 2145 

disseminando através da cadeia alimentar (Webb et al., 2016). Além disso, o 2146 

contínuo desenvolvimento da resistência à colistina agrava o cenário de 2147 

tratamento de infecções bacterianas multirresistentes, tornando-o cada vez mais 2148 

desafiador (CDC, 2016). Neste contexto, a detecção de genes de resistência em 2149 

isolados de Salmonella obtidos de alimentos amplamente consumidos, como a 2150 

carne de frango, e de diferentes períodos, pode fornecer informações valiosas 2151 

sobre a evolução e disseminação de resistência antimicrobiana. O presente 2152 

estudo teve como objetivo detectar genes de resistência em isolados de 2153 

Salmonella provenientes de carcaças e cortes de frango de períodos distintos 2154 

(2004 - 2020), utilizando o sequenciamento de genoma completo (Next 2155 

Generation Sequencing - NGS). Além do NGS, foi realizado o perfil fenotípico de 2156 

resistência à colistina em isolados positivos, utilizando o Teste de Ágar com 2157 

Colistina, de acordo com as recomendações do CLSI. Esses dados são 2158 

essenciais para embasar a adoção de práticas mais seguras e sustentáveis, 2159 

visando mitigar a propagação da resistência, proteger a saúde pública e garantir 2160 

a segurança alimentar ao longo da cadeia produtiva. 2161 

 2162 

2. Material e métodos 2163 

2.2 Origem dos isolados de Salmonella spp. 2164 

Foram utilizados 28 isolados de Salmonella spp., obtidos de carcaças e 2165 

cortes de frango, entre os anos de 2004 e 2020. Destes, 7 isolados foram obtidos 2166 

de amostras coletadas em 2004, 2 em 2005 e 3 em 2006, denominados "antigos" 2167 

(n=12). Os outros 16 isolados foram obtidos em 2019 (n=8) e 2020 (n=8), 2168 
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