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RESUMO

Salmonella spp. € uma das principais causas de infeccbes bacterianas transmitidas
por alimentos, estando especialmente relacionada a gastroenterites associadas ao
consumo de carne de frango, uma vez que este € um importante reservatorio do
microrganismo. A prevaléncia de Salmonella spp. multirresistente em alimentos de
origem animal tem aumentado significativamente, representando uma crescente
preocupacao do ponto de vista de saude publica. Assim, os objetivos desse estudo
foram identificar cepas de Salmonella spp. isoladas de carcagas de frango de corte,
visivelmente contaminadas ou n&o, avaliando o seu perfil de resisténcia a
antimicrobianos bem como a produgao de enzimas B-lactamases, verificando se tais
caracteristicas se correlacionam ou ndo com a presencga de contaminacao visivel na
carcaga. Foram coletadas 60 carcagas de frango in natura apds a evisceragao
automatica, sendo 30 com contaminagdo por conteudo gastrointestinal visivel e 30
sem contaminacgao visivel. A pesquisa de Salmonella spp. foi realizada conforme a
metodologia ISO 6579-1 e a identificacdo das colbnias foi realizada por espectrometria
de massas MALDI ToF, que identificou 48 amostras de Salmonella spp. que foram
criopreservadas no acervo microbiolégico do Departamento de Tecnologia e Inspegao
de Produtos de Origem Animal da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais. A resisténcia antimicrobiana foi analisada pelo método de difusdo em
disco, de acordo com o Clinical and Laboratory Standards Institute, bem como os
testes para verificagdo da presenga de enzimas B-lactamases. A sorotipagem foi
conduzida conforme o esquema White-Kauffmann-Le Minor. Além da analise
estatistica descritiva, também foram utilizados os testes Exato de Fisher e o Qui-
quadrado. Neste estudo, 50 % (n=24) dos sorotipos foram identificados como
Minnesota e todos apresentaram multirresisténcia e producdo de ESBL
(betalactamase de espectro estendido) e AmpC, evidenciando sua capacidade de
resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos e seu potencial para disseminar
mecanismos de resisténcia em ambientes clinicos e em alimentos. Todos os isolados
classificados como multirresistente a drogas (n=25) apresentaram 100 % de
resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico, cefalotina, sulfazotrim e tetraciclina. No
entanto, eles apresentaram 100 % de sensibilidade a cloranfenicol, fosfomicina,
gentamicina e meropenem. A resisténcia a ciprofloxacina, correlacionada
significativamente com a multirresisténcia (p<0,05), demonstra que o uso de
fluoroquinolona pode promover a aquisicao de resisténcia a outras classes. Nao houve
correlacao entre a contaminacao das carcagas com o sorotipo, o perfil de resisténcia,
a multirresisténcia e a presenga das enzimas ESBL e AmpC. Os resultados deste
estudo revelaram uma ampla diversidade de sorotipos de Salmonella spp., com
destaque para S. Minnesota, que em todas as cepas avaliadas apresentaram um perfil
significativo de multirresisténcia, concomitantemente a produ¢ao de enzimas ESBL e
AmpC. A comparacéao realizada entre carcagas contaminadas e nao contaminadas
com conteudo gastrointestinal demonstra a fragilidade da utilizagdo da observagao
visual da contaminagao como indicador da presenca do patdégeno.

Palavras-chave: avicultura; bactérias multirresistentes; contaminagéo gastrintestinal,
enzimas betalactamases; salmonelose.



ABSTRACT

Salmonella spp. is one of the main causes of foodborne bacterial infections, particularly
associated with gastroenteritis linked to the consumption of chicken meat, as it is an
important reservoir for the microorganism. The prevalence of multidrug-resistant
Salmonella spp. in animal-derived food has significantly increased, representing a
growing public health concern. The objectives of this study were to identify strains of
Salmonella spp. isolated from visibly contaminated or non-contaminated chicken
carcasses, evaluating their antimicrobial resistance profile as well as the production of
B-lactamase enzymes, and determining whether these characteristics correlate with
the presence of visible contamination on the carcass. Sixty fresh chicken carcasses
were collected after automatic evisceration, with 30 showing visible gastrointestinal
contamination and 30 without visible contamination. The search for Salmonella spp.
was conducted according to ISO 6579-1 methodology, and the identification of colonies
was performed using MALDI ToF mass spectrometry, which identified 48 samples of
Salmonella spp. that were cryopreserved in the microbiological collection of the
Department of Technology and Inspection of Animal Origin Products at the School of
Veterinary Medicine of the Federal University of Minas Gerais. Antimicrobial resistance
was analyzed by the disk diffusion method, according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute, as well as tests to verify the presence of 3-lactamase enzymes.
Serotyping was conducted according to the White-Kauffmann-Le Minor scheme. In
addition to descriptive statistical analysis, Fisher's Exact Test and Chi-square tests
were also used. In this study, 50 % (n=24) of the serotypes were identified as
Minnesota, and all exhibited multidrug resistance and production of ESBL (extended-
spectrum betalactamase) and AmpC, highlighting their ability to resist multiple classes
of antimicrobials and their potential to spread resistance mechanisms in clinical
settings and food. All isolates classified as multidrug-resistant (n=25) showed 100 %
resistance to amoxicillin/clavulanic acid, cephalothin, sulfamethoxazole-trimethoprim,
and tetracycline. However, they demonstrated 100 % sensitivity to chloramphenicol,
fosfomycin, gentamicin, and meropenem. Resistance to ciprofloxacin, significantly
correlated with multidrug resistance (p<0,05), indicates that the use of
fluoroquinolones may promote the acquisition of resistance to other classes. No
correlation was found between carcass contamination and serotype, resistance profile,
multidrug resistance, and the presence of ESBL and AmpC enzymes. The results of
this study revealed a wide diversity of Salmonella spp. serotypes, with a focus on S.
Minnesota, which exhibited a significant multidrug resistance profile in all evaluated
strains, alongside the production of ESBL and AmpC enzymes. The comparison
between contaminated and non-contaminated carcasses with gastrointestinal content
demonstrates the fragility of using visual observation of contamination as an indicator
of the presence of the pathogen.

Keywords: poultry farming;  multidrug-resistant  bacteria;  gastrointestinal
contamination; betalactamase enzymes; salmonellosis.
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1 INTRODUGAO

Aavicultura de corte brasileira possui uma posigéo de destaque no agronegécio
mundial e, em 2023, a producgéo de carne de frango pelo pais foi de 14,8 milhdes de
toneladas, colocando o Brasil na segunda posi¢ao entre os maiores produtores dessa
proteina animal, atras apenas dos Estados Unidos da América (21 milhdes de
toneladas). Do total produzido, 5,14 milhdes de toneladas (34,7 % da produgao)
tiveram como destino a exportagado, enquanto o restante (65,3 %) ficou no mercado
interno, gerando um consumo per capita de carne de frango de 45,1 kg/habitante em
2023 (ABPA, 2024).

Com o desenvolvimento acentuado da avicultura industrial, a utilizacdo de
antimicrobianos na producado tornou-se uma ferramenta terapéutica, profilatica e
também como melhorador do desempenho dos animais. No entanto, o uso
indiscriminado dessas drogas tem gerado problemas para a saude unica, como o
aumento da resisténcia bacteriana a antimicrobianos (Ahmed et al., 2024; Dhingra et
al., 2020).

Bactérias resistentes a antimicrobianos envolvidas em infec¢des representam
uma forte preocupacdo mundial, de modo que o tratamento dessas doencas
demonstra-se como um desafio para a saude unica (Miller e Arias, 2024). Salmonella
spp. multirresistente a drogas (MDR) foi observada em aves e ambientes associados,
especialmente em paises em desenvolvimento (Tan et al., 2022). Além disso, a
disseminagao de bactérias MDR constitui, além dos desafios clinicos, um efeito
negativo no desenvolvimento sustentdvel da pecuaria, estando intimamente

interligada ao meio ambiente (He et al., 2024).

Assim, nota-se que o surgimento da resisténcia bacteriana emerge na
intersecao de um complexo sistema de saude unica, onde se reconhece que a saude
humana néao ¢ influenciada apenas pelo comportamento da populacdo, mas também
por praticas industriais, agricolas e veterinarias, além das condi¢bes ambientais que

as cercam (Hernando-Amado et al., 2019).

Nota-se que a prevaléncia de Salmonella spp. MDR em animais e ambientes

tem aumentado consideravelmente ao longo dos anos (Du et al., 2022; Ramtahal et
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al., 2022; Samper-Cativiela et al., 2022) e tais sorotipos, além de causarem infecgdes
em seus hospedeiros, também podem ser responsaveis pela transmisséo de genes

de resisténcia a antimicrobianos (Bakkeren et al., 2019; Raiji et al., 2021).

Aliado a isso, Salmonella spp. destaca-se como uma das principais causas de
infeccbes bacterianas de origem alimentar (Villegas e Barragan, 2024), sendo uma
causa potencial de gastroenterites alimentares (EFSA, 2023) relacionadas ao
consumo de carne de frango (Ehuwa et al., 2021), uma vez que esses animais sao
um importante reservatério desse microrganismo (Elschebrawy et al., 2022). Os dados
epidemioldgicos apresentados pelo Ministério da Saude em um estudo retrospectivo
sobre surtos de Doencgas de Transmissao Hidrica e Alimentar (DTHA), no periodo de
2014 a 2023, revelaram que, entre os 1.162 surtos notificados, Salmonella spp. foi
identificada como o agente etiologico responsavel em 9,6 % dos casos (BRASIL,
2024a). Em contraste, no ano de 2022, a Unido Europeia relatou a ocorréncia de
65.208 casos de salmonelose (EFSA, 2023), o que denota a importancia mundial

dessa enfermidade para a saude unica.

Assim, considerando a problematica correlacionada com a presenca de
microrganismos patogénicos em produtos de origem animal, sua transmissao via
ingestao de alimentos e a resisténcia dos mesmos as antibioticoterapias, o presente
trabalho objetivou identificar as bactérias do género Salmonella presentes em
carcagas de frango de corte, visivelmente contaminadas ou ndo, bem como

determinar a sua sensibilidade as principais classes de antimicrobianos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar bactérias do género Salmonella presentes em carcacas de frangos

de corte, assim como analisar seu perfil de resisténcia a antimicrobianos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Identificar e caracterizar as espécies de Salmonella spp. isoladas das
carcacas de frango de corte;

Il.  Avaliar o perfil de resisténcia dos isolados frente aos antimicrobianos
comumente utilizados na clinica médica humana e veterinaria;

lll.  Avaliar se ha diferengas no perfil de resisténcia antimicrobiana entre os
isolados provenientes de carcagas visivelmente contaminadas e de
carcagas nao contaminadas visivelmente;

IV. Identificar isolados MDR;

V. Identificar isolados ESBL (Betalactamase de Espectro Estendido) e

AmpC B-lactamase.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O GENERO Salmonella

O género Salmonella, pertencente a familia Enterobacteriaceae, compreende
bactérias em formato de bastonete, Gram-negativo, ndo formadoras de esporos e
anaerodbias facultativas, que podem ser encontradas em uma ampla variedade de
ambientes (Oludairo et al., 2022). Atualmente, sdo reconhecidas duas espécies,
Salmonella enterica e Salmonella bongori e, dentro da espécie S. enterica, destaca-
se a subespécie S. enterica, que concentra cerca de 1.600 dos mais de 2.600

sorotipos descritos (Simén et al., 2023).

Os diferentes sorotipos de Salmonella spp. podem ser classificados com base
na especificidade do hospedeiro e nas caracteristicas clinicas das infecgdes que
causam. De modo geral, esses sorotipos sdo categorizados em trés grupos principais:
aqueles altamente adaptados ao ser humano (Bawn et al., 2020; Sang et al., 2024),
os adaptados a animais (Berri et al., 2020; Campos et al., 2024) e os zoonoticos, que
infectam indiscriminadamente seres humanos e animais (Srednik et al., 2022;
Sodagari et al., 2023).

Os sorotipos altamente adaptados ao ser humano incluem Salmonella Typhi e
Salmonella Paratyphi (subgrupos A, B e C), agentes etiolégicos da febre tifoide e
paratifoide, respectivamente (Bawn et al., 2020; Sang et al., 2024). Ja os sorotipos
adaptados a animais compreendem Salmonella Dublin, Salmonella Choleraesuis,
Salmonella Pullorum e Salmonella Gallinarum, os quais estdo frequentemente
associados a infecgbes em espécies especificas de hospedeiros animais (Berri et al.,
2020; Campos et al., 2024). Por outro lado, alguns sorotipos zoondticos, como
Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium, Salmonella Senftenberg e
Salmonella Hadar, podem causar infecgbes tanto em seres humanos quanto em
animais, sendo responsaveis, principalmente, por casos de gastroenterites (Srednik
et al., 2022; Sodagari et al., 2023).

Os sorotipos Typhi e Paratyphi (A, B e C) séo coletivamente denominados como

salmonelas tifoides, devido a sua associagao com a febre tifoide, enquanto os demais
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sorotipos sdo agrupados como salmonelas nao tifoides, que abrangem uma ampla

variedade de manifestagdes clinicas (Crump et al., 2015).

A classificacdo das subespécies de Salmonella spp. com base na filogenia foi
complementada pelo esquema White-Kauffmann-Le Minor (WKL) (Guibourdenche et
al., 2010), fundamentado em trés determinantes antigénicos principais: o antigeno O
(somatico), componente do lipopolissacarideo da parede celular, que define os grupos
principais; o antigeno H (flagelar), relacionado a motilidade bacteriana e com
variacbes de fase 1 e fase 2; e, em algumas linhagens especificas, o antigeno Vi
(capsular), caracteristico de sorotipos como Salmonella Typhi e Salmonella Paratyphi
C (Brenner et al., 2000; Jajere, 2019).

A compreensao detalhada das caracteristicas genotipicas, soroldgicas e
clinicas das Salmonella spp. € essencial para o avango das estratégias de vigilancia,
diagndstico e controle dessas bactérias, que permanecem como agentes importantes
de morbidade e mortalidade em escala global (Brenner et al., 2000; Crump et al., 2015;
Jajere et al., 2019).

3.2 Salmonella spp. E A MICROBIOTA DAS AVES

O canal alimentar de frangos contém comunidades bacterianas complexas e
diversificadas que desempenham fungdes essenciais para a saude e desenvolvimento
do animal, incluindo a resisténcia a colonizagdo por microrganismos patogénicos
invasores (Rycklik, 2020). Aliado a isso, a microbiota intestinal também facilita a
degradagdo e absorgdo de nutrientes, fortalece a barreira intestinal e atua na

modulagao da imunidade (Gerzova et al., 2015; Gorvitovskaia et al., 2016).

Diversos estudos foram realizados para explorar a microbiota intestinal de
frangos e sua relagdo com a saude e a suscetibilidade a doengas. Acomposi¢ao dessa
microbiota € influenciada por varios fatores, incluindo sexo, linhagem genética, dieta,
ambiente e estresse do hospedeiro (Oakley e Kogut, 2016; Lee et al., 2017; Shi et al.,
2019; Zhu et al., 2019). Entretanto, a idade se destaca como o principal determinante,
com a microbiota sofrendo mudangas sucessivas ao longo do ciclo de vida da ave
(Ballou et al., 2016).
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Evidéncias cientificas sugerem que alguns microrganismos, que colonizam
inicialmente o intestino dos pintinhos, podem ser transmitidos verticalmente das
galinhas por meio do saco vitelinico ou adquiridos do ambiente externo, especialmente

por meio da casca do ovo (Wang et al., 2017).

Estudos avangados de sequenciamento em embrides de frangos durante os
estagios finais da incubacao identificaram a presenca predominante de bactérias
Gram-positivo como Micrococcus, Bacillus e Enterococcus (Kollarcikova et al., 2019).
Além disso, representantes da familia Enterobacteriaceae, constituida por bactérias
Gram-negativo, foram detectados no canal alimentar de pintinhos recém-eclodidos

como, por exemplo, Salmonella spp. (Yan et al., 2019).

O controle da colonizacdo por Salmonella spp. em aves comerciais € um
aspecto crucial na reducao dos casos de salmonelose em humanos. Nesse contexto,
a microbiota intestinal desempenha um papel central na prevencdo de infecgdes
bacterianas, exercendo efeitos protetores por meio da exclusdo competitiva de

patégenos e da modulagao da resposta imune do hospedeiro (Robinson et al., 2022).

A maioria dos sorotipos de Salmonella spp. presentes no trato gastrointestinal
de frangos de corte ndo apresenta sintomas clinicos evidentes nas aves, mas é capaz
de provocar doencgas diarreicas em seres humanos (Lamas et al., 2018; Dar et al.,
2019). Em contraste, infecgbes por Salmonella Pullorum e Salmonella Gallinarum
podem comprometer significativamente o desempenho produtivo, ao reduzir a taxa de
crescimento das aves e causar desequilibrios na microbiota intestinal. Esses
disturbios podem culminar em altas taxas de mortalidade, acarretando consideraveis
perdas econdmicas para a industria avicola (Wales e Lawes, 2023; Farhat et al.,
2024).

3.3 SALMONELOSE

A salmonelose € uma das principais causas de morbidade e mortalidade
globais, representando um desafio significativo a saude publica e acarretando
impactos econdmicos consideraveis, tanto em paises desenvolvidos quanto em
regidbes economicamente marginalizadas. Esses impactos decorrem dos elevados

custos relacionados ao monitoramento, vigilancia, prevengao e tratamento da doencga
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(Barnett, 2016; Pinedo et al., 2022). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), mais de 2 bilhdes de pessoas sao acometidas por doengas diarreicas a cada
ano, das quais aproximadamente 25 % tém como agente etioldgico Salmonella spp.
(WHO, 2018).

As infeccbes causadas por Salmonella spp. podem ser classificadas em dois
tipos principais: tifoide e nao tifoide. A febre tifoide, ou salmonelose tifoide, é
provocada predominantemente por Salmonella Typhi e manifesta-se por sintomas
como febre persistente, fraqueza, dor abdominal e anorexia, sendo geralmente
adquirida por meio da ingestao de alimentos ou agua contaminados e apresenta maior
prevaléncia em paises em desenvolvimento (Eng et al., 2015; Qamar et al., 2022). Em
contraste, a salmonelose nao tifoide é causada por diversos sorotipos de Salmonella,
estando associada a quadros tipicos de gastroenterite, como diarreia, colicas
abdominais e febre, sendo mais frequentemente reportada em paises desenvolvidos
(Popa e Papa, 2021).

Em seres humanos, a carne de frango contaminada é reconhecida como um
dos principais veiculos de transmissao de infecgbes por Salmonella spp. (Xu et al.,
2020), sendo responsavel por 1,8% dos surtos de DTHA notificados no Brasil em 2023
(Brasil, 2024a). Nesse contexto, a fim de garantir a segurangca do alimento, a
legislacdo exige a auséncia de Salmonella Enteritidis e Salmonella Typhimurium em
amostras de 25 gramas de alimento (Brasil, 2024b). Além disso, infecgbes por cepas
multirresistentes tém sido associadas a hospitalizagdes mais prolongadas e a um
aumento nas complicagbes em comparagao com infecgdes causadas por cepas
suscetiveis, representando um desafio adicional para o controle dessas doencas
(Kalin et al., 2023).

3.4 FONTES DE CONTAMINAGAO DAS CARCACAS E PRODUTOS CARNEOS DE
FRANGO

Nas granjas avicolas, os planteis de aves podem ser acometidos por infecg¢oes,
tanto por meio de transmissao horizontal quanto vertical (Antunes et al., 2016; El-
Saadony et al., 2022). No contexto da transmissao vertical, destacam-se como

principais mecanismos a transmissao ovariana e a contaminagao da casca dos ovos
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apo6s a postura, ambos ocorrendo como veiculos fundamentais para a transferéncia

de patdégenos dos genitores para a progénie (Pande et al., 2016).

Gosling et al. (2022) identificaram a agua, a ragao e a cama como potenciais
fatores de risco para a infecgdo por Salmonella spp. em granjas avicolas,
representando uma ameaca significativa a saude humana. Esses fatores contribuem
diretamente para a disseminacdo da bactéria nas aves e, consequentemente,
aumentam o risco de contaminagcao da cadeia produtiva de alimentos, destacando a
importancia de medidas rigorosas de controle e monitoramento nas praticas de

manejo avicola (Elsayed et al., 2024).

Devido a sua presenga comum no trato intestinal das aves, Salmonella spp.
representa um risco significativo de contaminacao durante o processamento da carne
de frango (Pelyuntha et al., 2024). Esse risco pode ser exacerbado em diversos
estagios da cadeia de produgéo, incluindo o abate, etapas do processamento como
evisceragao e pré-resfriamento, embalagem, armazenamento e transporte, sendo
potencialmente transmitido a partir de superficies contaminadas ou da manipulagao
inadequada (Logue et al., 2024). Assim, o controle rigoroso em cada uma dessas
fases € essencial para minimizar a disseminagcédo da bactéria e garantir a seguranca
do alimento (Habib et al., 2024).

3.5 PERFIL DE RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

O controle das infecgdes por Salmonella spp. em frangos de corte depende,
predominantemente, da administracdo de antimicrobianos. Contudo, o uso
inadequado e nao regulamentado desses antimicrobianos tem levado a um aumento
substancial na prevaléncia de cepas de Salmonella spp. multirresistentes, tanto em

animais quanto em seres humanos (Xu et al., 2020; Chu et al., 2024).

A crescente taxa de resisténcia a antimicrobianos por Salmonella spp. constitui
uma preocupacao global significativa e a compreensao aprofundada da distribuigao
dos padrdes de resisténcia a essas drogas é fundamental para a selecdo adequada
de farmacos no tratamento de infecgbes (Liu et al., 2020). O aumento dessa
resisténcia reduz progressivamente as opgodes terapéuticas eficazes, resultando em

falhas no tratamento e prolongamento da duracédo das infecgbes, com implicagdes
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significativas para a saude unica (Wang et al., 2024). Esse fendmeno representa um
desafio crescente, visto que sorotipos de Salmonella MDR podem ser transmitidos de
animais para humanos, por meio do consumo de alimentos contaminados (Shang et
al., 2018; Nabil et al., 2023).

Nos ultimos anos, as cepas de Salmonella spp. isoladas de frangos e de outros
produtos avicolas na China tém demonstrado crescente resisténcia a maioria dos
antimicrobianos comumente utilizados, incluindo aminoglicosideos, [B-lactamicos,

fluoroquinolonas e tetraciclinas (Chu et al., 2024).

A resisténcia da Salmonella spp. aos B-lactamicos, incluindo cefalosporinas,
devido a producgao de B-lactamases, € considerada de importancia critica pela OMS,
uma vez que a transferéncia de cepas resistentes para pacientes humanos pode
ocorrer pela cadeia produtiva de alimentos (WHO, 2015; WHO, 2018). Quanto a
resisténcia as fluoroquinolonas, como o ciprofloxacino, o patégeno foi classificado pela
OMS como de alta prioridade, dada a gravidade dos riscos associados a resisténcia a

esses antimicrobianos de amplo espectro (Punchihewage-Don et al., 2022).

De maneira similar, isolados de Salmonella Heidelberg, provenientes de
frangos de corte do Brasil, revelaram uma alta frequéncia de resisténcia a diversos
antimicrobianos, como estreptomicina, acido nalidixico, tetraciclina, cefotaxima,
ampicilina, amoxicilina, cefoxitina, amoxicilina-clavulanato e ceftiofur (Santin et al.,
2017).

Ainda, carbapenémicos e a colistina tém sido utilizados como antimicrobianos
de ultima linha no tratamento de infeccbes graves causadas por bactérias Gram-
negativo multirresistentes. No entanto, estudos recentes alertaram para a crescente
prevaléncia de resisténcia a tais farmacos, bem como para a disseminagao clonal
global de cepas de Salmonella spp., 0 que representa uma ameagca significativa para

a eficacia desses agentes terapéuticos (Octavia et al., 2020; Sun et al., 2020).

De modo geral, a exposicdo de bactérias a antimicrobianos pode resultar,
ainda, na transferéncia de genes de viruléncia, o que representa uma preocupagao
adicional para a saude publica (Andino e Hanning, 2015). Devido a capacidade

adaptativa das bactérias, a aquisicao desses genes pode favorecer a disseminacao
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de Salmonella spp. ao longo da cadeia produtiva de alimentos, amplificando os riscos
de infecgao e resisténcia em humanos e animais (Founou et al., 2016; Oniciuc et al.,
2019).

3.6 GENES DE VIRULENCIA

As interacdes entre hospedeiros e patégenos em bactérias desempenham um
papel crucial na modulagédo da expressao génica, permitindo que o microrganismo se
adapte as condi¢gdes ambientais e, assim, otimize sua capacidade de causar doengas
(Lozano-Villegas et al., 2023). Nesse contexto, os genes de viruléncia desempenham
fungdes fundamentais para facilitar a sobrevivéncia bacteriana, a colonizagdo do

hospedeiro e 0 desencadeamento de danos as tecidos-alvo (Erhardt e Dersch, 2015).

A ativacdo da expressdo desses genes ocorre quando Salmonella spp. é
exposta ao ambiente hostil do trato gastrointestinal do hospedeiro, caracterizado por
fatores como osmolaridade elevada, variagdes na tensao de oxigénio e pH acido, os
quais criam condigdes propicias para a interagao da bactéria com as células-alvo

durante a patogénese (Ruiz et al., 2018).

Os mecanismos moleculares subjacentes a patogenicidade da Salmonella sao
mediados por um conjunto de genes localizados em regides especificas, denominadas
ilhas de patogenicidade, as quais conferem caracteristicas adicionais a bactéria,
facilitando sua execugao de um ciclo infeccioso eficaz (Thung et al., 2017). Ademais,
essas ilhas de patogenicidade possuem a capacidade de ser transferidas entre
diferentes cepas bacterianas por meio de transferéncia horizontal de genes. Esse
processo esta intimamente relacionado a diversos mecanismos de viruléncia,
incluindo a colonizagdo do hospedeiro, a formagdo de capsulas, a producao de
toxinas, a invasividade, a formagao de biofiime, a expressao de fimbrias e flagelos,
além da conversao de sorotipo e a funcionalidade de sistemas de secre¢ao (Cheng et
al., 2019; Lamas et al., 2021).

De maneira geral, os fatores de viruléncia bacteriana desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento de infecgdes sistémicas (Wibisono et al., 2021).

Nesse contexto, a patogenicidade da Salmonella spp. tém sido diretamente
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correlacionada a quantidade e ao perfil dos genes de viruléncia presentes nas ilhas

de patogenicidade cromossémicas (Chaudhary et al., 2015).

O gene invA esta localizado na regido da ilha de patogenicidade SPI-1, a qual
contém um operon que atua como um repositério de informagdes genéticas (Pham e
McSorley, 2015). Essa regido apresenta uma sequéncia de DNA unica, altamente
especifica para a maioria das espécies de Salmonella spp. (Pardo-Roa et al., 2019),
0 que a torna um alvo ideal para a detecgao da bactéria por amplificagao da reacao
em cadeia da polimerase (PCR) (Abdel-Aziz, 2016; Lou et al., 2019). O invA codifica
proteinas localizadas nas membranas celulares bacterianas, as quais sao essenciais

para a invasao das células epiteliais do hospedeiro (Yanestria et al., 2019).

Lapierre et al. (2020) relataram uma prevaléncia de 100 % dos genes
associados a invasao (invA, sipA, sipD e sopD), a sobrevivéncia intracelular
(SEN1417, mgtC) e a formacgao de biofilme (pagK) em cepas de Salmonella Infantis
isoladas de carne de frango no Chile. Além disso, os autores identificaram diversos
determinantes de resisténcia relacionados a elementos genéticos modveis, como os
genes blaCTX-M 65 e qnrB. Os préfagos de S. Infantis, que sdo bacteriéfagos ocultos
no genoma bacteriano e podem ser tanto ativos quanto remanescentes de préfagos
ativos, também podem abrigar genes de aumento da resisténcia antimicrobiana (AMR)
e multiplas drogas (MDR), juntamente com genes de viruléncia. Essa combinacao
genética confere uma vantagem competitiva as bactérias em sua interagdo com o

hospedeiro (Colavecchio et al., 2017; Gymoese et al., 2019).

Outros estudos identificaram um fator de viruléncia associado a um
megaplasmideo similar ao pESI (plasmideo presente em Salmonella Infantis
emergente), o qual contém genes relacionados ao AMR e a MDR, a resisténcia a
desinfetantes, a maior tolerdncia ao mercurio ambiental, a viruléncia aumentada,
assim como a uma capacidade aprimorada de formar biofilmes e de se fixar as células
hospedeiras (Alba et al., 2020; Mughini-Gras et al., 2021).

Adicionalmente, a presenga de genes de [B-lactamase de espectro estendido
(ESBL) e do gene mcr-1 (responsavel pela resisténcia a colistina mobilizada) foi

identificada neste plasmideo, conferindo a bactéria resisténcia a colistina, um
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antimicrobiano de ultimo recurso na medicina humana (Carfora et al., 2018; Alba et
al., 2020).

De maneira geral, a patogenicidade de Salmonella spp. € um processo
multifatorial, envolvendo a interagdo de diversos genes, como as ilhas de
patogenicidade SPI-1 e SPI-2, que desempenham papéis cruciais como fatores de
viruléncia. Esses genes induzem uma resposta imune no hospedeiro, contribuindo de

forma significativa para a expressao da viruléncia bacteriana (Johnson et al., 2017).
3.7 CONTROLE E PREVENCAO

Nas Uultimas décadas, o uso de antimicrobianos como promotores de
crescimento foi historicamente a estratégia profilatica mais utilizada para o controle de
enterites em aves (Osorio et al., 2021). Entretanto, o uso indiscriminado de
antimicrobianos contribuiu significativamente para a disseminagao do fendmeno da
resisténcia antimicrobiana, com estimativas que indicam um consumo aproximado de

240.000 toneladas por ano, exclusivamente na produgao animal (lannetti et al., 2021).

Evidéncias cientificas sugerem uma relagao estreita entre o emprego desses
agentes na medicina veterinaria e a propagacao da resisténcia antimicrobiana em
patdogenos que afetam seres humanos (Robinson et al., 2016). Esse fenbmeno nao
apenas dificulta o controle de doengas em animais de produgdo, mas também
aumenta o risco de transmissdo direta ou indireta de patdgenos resistentes para o
homem (Manyi-Loh et al., 2018).

Assim, a medida que o mundo avanca em dire¢ao a produgao avicola livre de
drogas, € imprescindivel que as preocupacgoes relacionadas a saude das aves, que
impactam diretamente o bem-estar animal e a viabilidade econémica da producéo,
ndo sejam negligenciadas (Farhat et al., 2024). As doencas entéricas, devido as
significativas perdas econémicas associadas a comprometimentos no ganho de peso,
eficiéncia alimentar, aumento da mortalidade e custos elevados com medicamentos,
permanecem como uma das principais fontes de preocupacao (Adhikari et al., 2020;
Moore, 2024). O manejo adequado da saude intestinal e a manutengdo do

desempenho de crescimento continuam a representar desafios consideraveis,
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especialmente diante da crescente necessidade de restringir o uso de antimicrobianos

na producéao avicola (Silva et al., 2016).

Estratégias de mitigagcado nutricional tém sido amplamente empregadas para
reduzir doencas entéricas em aves, com énfase na manutencdo da homeostase
intestinal (Adhikari et al., 2020). Diversas interven¢des nutricionais demonstraram
potencial significativo para melhorar a saude intestinal, incluindo a incluséo de acidos
graxos de cadeia curta, prebioticos, probidticos, 6leos essenciais, enzimas e

fitobidticos nas dietas avicolas (Fowler et al., 2015; Caly et al., 2016; Tsiouris, 2016).

As bactérias intestinais desempenham um papel crucial na resisténcia a
infeccbes patogénicas, ao manter a homeostase intestinal e promover a absorgao
eficiente de nutrientes (Khan e Chousalkar, 2020). Estudos tém demonstrado que a
modulag¢ao da microbiota intestinal, por meio da alteragdo dos niveis nutricionais na
dieta e da suplementacdo com maiores quantidades de Lactobacillus e Bifidobacteria,
pode reduzir a infeccdo por Salmonella spp. (Olnood et al., 2015; Park et al., 2016;
Chen et al., 2018).

Adicionalmente, os esporos de Bacillus subtilis sdo capazes de criar um
ambiente anaerdbico no intestino, favorecendo a proliferagdo e a colonizagao
competitiva de Lactobacillus e Bifidobacterium. Estes, por sua vez, produzem acidos
graxos de cadeia curta, os quais tém a capacidade de reduzir ou inibir a adeséo de

patdogenos como Salmonella spp. (Tellez et al., 2020; Rivera-Pérez et al., 2021).

De maneira geral, essas abordagens tém se mostrado eficazes na modulagéo
da microbiota intestinal, favorecendo uma resposta imunoldgica robusta, promovendo
0 ganho de peso corporal e reduzindo as taxas de mortalidade. Como resultado,
contribuem significativamente para a diminuicdo da incidéncia de doengas entéricas
em aves, com impactos positivos tanto na saude animal quanto no desempenho
produtivo (Molina, 2019; Fonseca et al., 2024).

Em se tratando, especificamente, da contaminagao das carcagas de frango por
conteudo gastrointestinal, a Portaria n. 210/1998, que aprovou o Regulamento
Técnico da Inspecgao Tecnoldgica e Higiénico-Sanitaria de Carne de Aves, atualizado

pela Portaria n. 74/2019, determina que deve-se evitar o abate de aves com replegao
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do canal alimentar a fim de evitar possiveis contaminagées durante o processamento
industrial. Complementa-se, ainda, que nao sera permitida a entrada no sistema de
pré-resfriamento por imersdo quaisquer carcacgas de frango que contenham qualquer
tipo de contaminagédo visivel nas suas superficies externas e internas (Brasil, 1998;
Brasil, 2019).

Em contrapartida, o Regulamento da Inspe¢ado Industrial e Sanitaria de
Produtos de Origem Animal (RIISPOA) permite a aplicagao de inovagdes tecnolégicas
ao processo de abate, visando proporcionar melhorias do objetivo do processo ou da
qualidade do produto de origem animal, assim, esta prevista a alteragdo dos
procedimentos de inspecéo e fiscalizagdo mediante a aplicagdo de analise de risco,

de acordo com o nivel de desenvolvimento tecnoldgico (Brasil, 2017).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 COLETA DAS CARCACAS

Foram coletadas 60 carcagas de frango in natura apds a evisceragao
automatica, sem que as mesmas fossem submetidas ao processo de inspecgao, pré-

resfriamento e demais etapas de beneficiamento.

No momento da coleta, 30 apresentavam contaminagao visivel por conteudo
gastrointestinal enquanto as outras 30 carcagas ndo apresentavam contaminagéo
visivel. As coletas aconteceram durante o periodo de margo a maio de 2023 em um

abatedouro-frigorifico sob Servigo de Inspegéo Federal (SIF).
4.2  ANALISES MICROBIOLOGICAS

A pesquisa de Salmonella spp. foi realizada de acordo com a metodologia ISO
6579-1 (ISO, 2017), com modificagbes. Aliquotas de 25 mL do liquido resultante do
enxague com solucdo salina 0,1 % de cada carcaca foram transferidas para frascos
contendo 225 mL de solugao de salina peptonada 1 %. Entdo, o material foi incubado
sob aerobiose entre 34 °C e 38 °C por 18 horas (x2 h) para a realizagdo do pré-

enriquecimento.

Apés a incubacao, 1 mL de cada frasco foi transferido para tubo de ensaio
contendo 10 mL caldo Muller-Kauffmann Tetrationato-Novobiocina (MKTTn) (Oxoid,
Basingstoke, Hampshire, England), que foi novamente incubado entre 34 °C e 38 °C
por 24 horas (x 3 h). Cada frasco do pré-enriquecimento também teve 0,1 mL
transferido para tubo de ensaio contendo 10 mL do caldo Rappaport-Vassiliadis com
soja (RVS) (Hexis, Jundiai, Sdo Paulo) e incubado a 41,5 °C por 24 horas (+ 3 h).

Apos incubagdo em caldo, utilizando uma alga de Drigalski descartavel esteéril,
aliquotas dos caldos RVS e MKTTn foram estriadas, individualmente, em agar Xilose
Lisina Desoxicolato (XLD) (Titan Biotech, Rajasthan, India) e agar Verde Brilhante
Vermelho de Fenol (BPLS) (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England). As placas
resultantes foram incubadas entre 34 °C a 38 °C por 24 horas (+ 3 h). Apos esse
periodo, coldnias de cada aspecto morfologico diferente (forma, tamanho, coloragéo)

foram selecionadas para identificacdo bacteriana.
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4.3 IDENTIFICACAO BACTERIANA POR MEIO DE ESPECTROMETRIA DE
MASSAS MALDI-ToF

A identificacdo bacteriana foi realizada pela espectrometria de massa Matrix
Assisted Laser Desorption lonization - Time of Flight (MALDI-ToF), utilizando o
equipamento Microflex® (Bruker Daltonics, Bremen, Deustschland). Os espectros
obtidos foram analisados pelo programa MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Bremen,
Deustschland). Cada colbnia bacteriana fresca das respectivas placas de Petri foi
retirada e transferida para uma placa alvo de ago inoxidavel com adicdo subsequente
de 1 ul de acido formico (70 %) e 1 pyL de acido a-ciano-4-hidroxicinamico que, em
seguida, foi acoplada ao equipamento. O espectro de massa gerado, de acordo com
o perfil proteico ribossomal das bactérias, foi comparado com informagdes do banco
de dados. Para interpretacdo das pontuacdes, foram utilizados os critérios
recomendados pelo fabricante, que define os escores = 2.000 a identificagdo em nivel
de espécie, 1.700 a 2.000, identificagcdo em nivel de género e escores inferiores a

1.700 nao foi associado a nenhum microrganismo (Singhal et al., 2015).

Ao todo, foram identificadas 48 amostras de Salmonella spp., as quais foram
criopreservadas a -20 °C no acervo microbiolégico do Departamento de Tecnologia e
Inspegdao de Produtos de Origem Animal (DTIPOA) da Escola de Veterinaria da
Universidade Federal de Minas Gerais (EV/UFMG).

44 SOROTIPAGEM

As col6nias identificadas como Salmonella spp. foram submetidas a testes para
determinacao dos sorotipos. Inicialmente, todos os isolados foram confirmados como
pertencentes ao género Salmonella por meio de testes bioquimicos convencionais
(Ewing, 1986). A determinacdo do nivel de subespécie foi realizada com base em
caracteristicas bioquimicas adicionais (Grimont e Weill, 2007). A sorotipagem de
Salmonella foi conduzida de acordo com a 92 edicdo do esquema White-Kauffmann-
Le Minor (Grimont e Weill, 2007; Guibourdenche et al., 2010; Issenhuth-Jeanjean et
al., 2014), utilizando testes de aglutinagédo com anti-soros que detectam os antigenos
somaticos O e flagelares H, preparados no Laboratério de Patégenos Entéricos do

Instituto Adolfo Lutz, em Sao Paulo.
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45 ANALISE DO PERFIL DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS PELO
METODO TRADICIONAL DE DIFUSAO EM DISCO

Os isolados (n=48) de Salmonella spp., criopreservados a -20 °C, foram
descongelados e cultivados em meio seletivo agar Hektoen (HE) (Himedia®,
Maharashtra, India) para confirmagao da pureza e incubados sob aerobiose a 35 °C *
2 °C por 24 horas. Apbs esse periodo, as coldnias isoladas e com morfologia
caracteristica da espécie (coldnia transparente ou rosada com centro negro) foram
repicadas em agar Infusdo Cérebro e Coracgao (BHI) (Himedia®, Maharashtra, India)

e incubadas, sob aerobiose, a 35 °C + 2 °C por 24 horas.

Em seguida, aliquotas de cada amostra de Salmonella spp. foram transferidas
para um tubo de ensaio contando 3,5 mL de solugao salina (NaCl) a 0,85 %, até ser
atingida a concentragéo de 0,5 na escala McFarland (108 UFC.mL™"). Posteriormente,
swabs estéreis foram imersos nos tubos e espalhou-se o conteudo por toda a
superficie das placas de Petri contendo agar Mueller Hinton (MH) (Kasvi®, Pinhais,

Brasil).

O teste de susceptibilidade a antimicrobianos foi realizado de acordo com o
principio de difusdo da droga, utilizando discos contendo os medicamentos e,
posteriormente, medindo o didmetro dos halos de inibicdo, conforme proposto pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2023), possibilitando a
determinacdo dos perfis de resisténcia e sensibilidade dos isolados aos

antimicrobianos.

Foram utilizados os discos (Diagndsticos Microbiolégicos Especializados®,
Aragatuba, Brasil) contendo os seguintes antimicrobianos: amoxicilina/acido
clavulanico (AMC: 30 ug), cefalotina (CFL: 30 ug), ampicilina (AMP: 10 ug), colistina
(COL: 10 ug), ceftriaxona (CRO: 30 ug), sulfazotrim (SUT: 25 ug), tetraciclina (TET: 30
MQ), nitrofurantoina (NIT: 300 pg), amicacina (AMI: 30 pg), meropenem (MPM: 10 ug),
cloranfenicol (CLO: 30 pg), azitromicina (AZl: 15 pg), ciprofloxacina (CIP: 5 ug),
gentamicina (GEN: 10 ug) e fosfomicina (FOS: 200 ug). Escherichia coliATCC® 25922

foi utilizada como controle.
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A interpretacdo dos halos de inibicdo para identificacdo dos niveis de
susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizada de forma manual com o auxilio de
um paquimetro, de acordo com as diretrizes do CLSI para patégenos veterinarios
VETO01S-Ed5 e patdégenos humanos M100-Ed31 (CLSI, 2023), conforme tabela 1. Os

dados foram registrados em uma planilha no Excel 2021, Microsoft Corporation®.

Tabela 1 — Classificagao do perfil de resisténcia de Salmonella spp. isoladas de
carcacas de frangos de corte, a diferentes antimicrobianos

Antimicrobianos Susceptibilidade (mm)

Resistente Intermediario Sensivel
Amicacina (AMI: 30 pg) <14 14,1 - 16,9 217
Amoxicilina/Acido clavulanico (AMC: 30 ug) <13 13,1-17,9 218
Ampicilina (AMP: 10 pg) <13 13,1 -16,9 217
Azitromicina (AZI: 15 pg) <12 12,1-12,9 213
Cefalotina (CFL: 30 ug) <14 14,1-17,9 218
Ceftriaxona (CRO: 30 pg) <19 19,1-22,9 223
Ciprofloxacina (CIP: 5 pg) <20 20,1 -30,9 =31
Cloranfenicol (CLO: 30 ug) <12 12,1 -17,9 =218
Colistina (COL: 10 pg) <11 11,1-13,9 214
Fosfomicina (FOS: 200 ug) <12 12,1-15,9 216
Gentamicina (GEN: 10 ug) <12 12,1-14,9 215
Meropenem (MPM: 10 pg) <19 19,1 -22,9 223
Nitrofurantoina (NIT: 300 ug) <14 14,1 - 16,9 217
Sulfazotrim (SUT: 25 ug) <10 10,1 -15,9 216
Tetraciclina (TET: 30 pg) <M 11,1-14,9 215

Fonte: Adaptado de CLSI (2021).

Os isolados foram classificados quanto ao perfil de resisténcia como descrito
por Sweeney et al. (2018), em que € definida como bactéria multirresistente a drogas
(MRD) aquelas que possuem resisténcia a trés ou mais classes distintas de

antimicrobianos.

Todos as amostras de Salmonella foram testadas para a presenca de ESBL
pela verificagdo da “zona fantasma” entre os discos de AMC e CRO, sugerindo
sinergia de disco de aproximacgao, seguido de confirmacao por ETEST® (Biomérieux,
Rio de Janeiro, Brasil). (Andrzejewska e Szkaradkiewicz, 2004; Silva et al., 2024).
Para determinar a presenga da enzima AmpC, utilizou-se o disco de cefoxitina, uma
vez que a auséncia da formacgao de halo sugere resisténcia bacteriana e producao da

enzima em questao (Sanders e Sanders Jr., 1979).
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das anadlises da identificacdo do sorotipo, dos perfis de
resisténcia aos antimicrobianos, a avaliagdo da multirresisténcia, a detecgao da
presenca de enzimas [-lactamase de espectro estendido e AmpC B-lactamase foram
comparados por meio de uma analise estatistica descritiva. A abordagem descritiva
possibilitou a quantificacédo das frequéncias e propor¢des dos perfis de resisténcia,
identificando padrées de multirresisténcia e a associagao entre a presenga dessas

enzimas e a resisténcia a diferentes classes de antimicrobianos.

As comparagdes dos resultados entre grupos de carcagas contaminadas
visivelmente e ndo contaminadas visivelmente foram analisadas pelo teste Exato de
Fisher e Qui-quadrado, disponiveis na plataforma GraphPad
(https://lwww.graphpad.com/quickcalcs/contingency1/) e pela plataforma do programa
Stata 14.0 (https://www.stata.com/stata14/).


https://www.stata.com/stata14/
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1  SOROTIPOS IDENTIFICADOS

Dos 48 isolados analisados, foram identificados nove sorotipos distintos de
Salmonella, distribuidos da seguinte forma: Agona (n=2), Anatum (n=7), Corvallis
(n=1), Ealing (n=5), Mbandaka (n=5), Minnesota (n=24), Rissen (n=1),

Schwazengrund (n=1) e Soerenga (n=1).

Estudos recentes indicam que populagbes mistas de diferentes sorotipos de
Salmonella sdo comumente detectadas em frangos de corte (Cox et al., 2019;
Rasamsetti et al., 2021; Siceloff et al., 2022). A especificidade do sorotipo, juntamente
com sua abundancia, pode desempenhar um papel importante no risco de
contaminagao por Salmonella no produto final. No entanto, os efeitos precisos
associados a cada variavel ainda permanecem pouco compreendidos, sendo
necessario um aprofundamento nas investigacdes para elucidar essas relagdes (Obe
et al., 2023).

A infeccdo por Salmonella enterica sorotipo Agona apresentou um aumento
significativo em aves de producdo a partir de 2020, evidenciando um perfil de
resisténcia substancialmente elevado, que alcanga até 83 % a varios antimicrobianos,
incluindo ampicilina, estreptomicina, tetraciclina, trimetoprima/sulfametoxazol e
cloranfenicol (Manjankattil et al., 2024; Song et al., 2024). Esse padréo de resisténcia
sugere uma adaptacéao e persisténcia do sorotipo Agona em ambientes de produgéo
avicola, o que representa um desafio crescente para o controle de infeccoes

bacterianas na cadeia produtiva (Siddique et al., 2022).

O sorotipo Anatum ¢é frequentemente identificado em carne suina e bovina
(Santos et al., 2020), com registros de sua presenga em diversos paises, incluindo
Canada, Estados Unidos e Reino Unido (Hendriksen, 2010). Embora sua detecgao
em produtos carneos no varejo seja relativamente comum, as taxas de incidéncia
entre isolados clinicos sdo notavelmente baixas (Sia et al., 2020). Esse padréo sugere
que, apesar de sua prevaléncia em alimentos de origem animal, tal sorotipo pode néo

representar uma ameaca significativa em termos de infecgdes clinicas, embora sua
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presengca no mercado de carnes continue a levantar preocupag¢des em relagao a

segurancga de alimentos e ao controle de patégenos em ambientes de producéo.

As sorotipos de Salmonella Corvallis sdo geralmente menos prevalentes em
comparagao com os sorotipos mais comuns, como S. Typhimurium e S. Enteritidis
(Chen et al., 2020; Yang et al., 2020). Contudo, sua incidéncia tem aumentado nos
ultimos anos, particularmente entre isolados que demonstram resisténcia a
antimicrobianos criticos, ou seja, aqueles antimicrobianos considerados como
essenciais para o tratamento de infecgcbes em humanos, especialmente em situacoes
em que nao ha outras alterativas terapéuticas eficazes, como cefalosporinas de
terceira geragado, meropenem, colistina e fluoroquinolonas (Yamatogi et al., 2015;
Murakami et al., 2017). Esse padrao de resisténcia configura uma ameaca crescente
a saude publica, em virtude da disseminacdo de mecanismos de resisténcia entre
cepas de Salmonella clinicamente relevantes, evidenciando a necessidade de
estratégias de controle mais eficazes para mitigar o impacto da resisténcia

antimicrobiana em infec¢gées humanas.

A literatura recente é relativamente escassa no que diz respeito aos sorotipos
Ealing, Rissen, Schwazengrund e Soerenga, especialmente quando comparados a
outros sorotipos mais prevalentes de Salmonella. Esse cenario pode ser atribuido
tanto a subnotificagdo desses isolados quanto a sua menor relevancia clinica, dado
que esses sorotipos podem estar associados a infeccdées menos frequentes ou com

manifestagdes clinicas menos graves.

Salmonella Mbandaka € um dos sorotipos mais prevalentes globalmente,
estando presente em diversas fontes de contaminagéao e figurando entre 20 sorotipos
mais frequentemente associados a salmonelose humana na Europa (EFSA, 2023).
Este sorotipo foi responsavel por um surto significativo em varios paises europeus
entre 2021 e 2023, relacionado ao consumo de produtos de carne de frango (ECDC,
2024). S. Mbandaka é predominantemente encontrado nas fases iniciais de criagao
nas granjas avicolas (Zajac et al., 2024) e caracteriza-se por uma sensibilidade
relativa a maioria dos antimicrobianos, além de uma notavel capacidade de formar
biofilmes, o que pode contribuir para sua persisténcia em ambientes industriais e

aumentar a dificuldade de controle (Hayward et al., 2016; Chu et al., 2023).
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De maneira geral, os sorotipos Agona, Anatum, Corvallis, Ealing, Mbandaka,
Rissen, Schwazengrund e Soerenga demonstraram sensibilidade aos antimicrobianos
avaliados neste estudo. Esses resultados indicam que, embora esses sorotipos
estejam presentes em populagbes de Salmonella, sua capacidade de resisténcia a
certos agentes antimicrobianos permanece limitada, o que pode facilitar o controle

terapéutico em infec¢des causadas por esses sorotipos.

Diversos estudos tém documentado a prevaléncia de Salmonella spp. em
carcagas de frango ao redor do mundo, com taxas variando consideravelmente entre
os paises. De forma decrescente, os resultados publicados tém reportado valores de
61,8 % nos Estados Unidos, (Punchihewage-Don et al., 2022); 52,2% na China (Yang
etal., 2011) e 46,1% no Brasil (Pavelquesi et al., 2023). Nos Emirados Arabes Unidos,
a prevaléncia foi de 41 % (Habib et al., 2024), seguida pela Turquia com 38,2 %
(Dishan et al., 2024), e o Egito com 29 % (Elkenany et al., 2019). Em outros paises,
como a ltdlia e o Equador, as taxas foram de 28 % (Castello et al., 2023) e 22 %
(Vinueza-Burgos et al., 2019), respectivamente, enquanto o Reino Unido apresentou

uma prevaléncia significativamente menor, de apenas 4 % (FSA, 2021).

A variacdo nas taxas de prevaléncia de Salmonella spp., assim como a
diversidade de sorotipos, perfis de resisténcia antimicrobiana e genes de viruléncia
que codificam fatores de patogenicidade, entre diferentes paises e regides, pode ser
atribuida a uma série de fatores inter-relacionados. Entre esses, destacam-se as
diferengas nas regulamentagdes de segurancga de alimentos, nas praticas de higiene
adotadas ao longo da cadeia produtiva, nas metodologias utilizadas para os testes
microbiolégicos e nas condigdes climaticas locais, que podem exercer um impacto
substancial tanto na contaminagédo quanto na detecgéo do patdégeno (Sodagari et al.,
2015; Gémez-Baltazar et al., 2024).

Esses fatores nao apenas influenciam a disseminacao de Salmonella spp., mas
também afetam a eficacia das estratégias de controle e a precisdo dos resultados
microbiolégicos, gerando disparidades significativas nas taxas de prevaléncia
observadas em estudos internacionais (Sodagari et al., 2015; Gémez-Baltazar et al.,
2024).
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5.2 PERFIL DE RESISTENCIA DOS ISOLADOS DE Salmonella spp. A
ANTIMICROBIANOS

Dos 48 isolados de Salmonella estudados, 52,08 % (n=25) foram classificados
como multirresistentes enquanto 47,92 % (n=23) ndo apresentaram multirresisténcia.
Os isolados MDR (n=25) foram classificados ainda conforme a quantidade de classes
distintas de antimicrobianos as quais apresentaram resisténcia, sendo 4 % (n=1)
resistentes a trés classes, 44 % (n=11) resistentes a quatro classes, 40 % (n=10)
resistentes a cinco classes e 12 % (n=3) resistentes a seis ou mais classes de

antimicrobianos, como ilustra o grafico 1.

Grafico 1 — Perfil de resisténcia a antimicrobianos das amostras de Salmonella spp.
(n=48) isoladas de carcaga de frango

Ndo MDR

47,92%

A

= 3 classes 4 classes 5 classes ® 6 ou mais classes

Legenda: MDR = multirresistente a drogas.

O uso de antimicrobianos na produgao animal contribui para a melhoria da
saude animal, aumento da produtividade, reducdo da incidéncia de doencas,
morbidade e mortalidade, aliado, ainda, a promocao do crescimento e a melhoria da
conversao alimentar (Sarwar et al., 2018; Hassan et al., 2021). Por outro lado, o uso
incorreto e indiscriminado desses medicamentos em sistemas de produgao avicola
aumenta a chance da ocorréncia de resisténcia antimicrobiana (Carrique-Mas et al.,
2019; Pokharel et al., 2020).
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O desafio global representado pelas bactérias resistentes é significativo, pois
resulta na diminuigdo da eficacia dos antimicrobianos atualmente disponiveis para o
tratamento de infec¢des bacterianas, além de contribuir para o aumento da carga de
doencas. Esse fendbmeno nao apenas limita as op¢des terapéuticas, mas também
coloca uma pressao crescente sobre os sistemas de saude em todo o mundo,
agravando o impacto gerado pelas infec¢des bacterianas (Kiambi et al., 2021; Ding et
al., 2023).

A resisténcia aos antimicrobianos testados nos isolados de Salmonella spp.
variou conforme o medicamento, como ilustra o grafico 2. Os resultados
demonstraram as seguintes taxas de resisténcia: sulfazotrim (81,25 %), tetraciclina
(72,91 %), cefalotina (54,2 %), amoxicilina/acido clavulanico (52,1 %), ampicilina (52,1
%), ceftriaxona (33,3 %), ciprofloxacina (29,2 %), azitromicina (12,5 %) e colistina (4,2
%). Por outro lado, os isolados ndo apresentaram resisténcia aos antimicrobianos

amicacina, cloranfenicol, fosfomicina, gentamicina, meropenem e nitrofurantoina.

Grafico 2 — Percentual de isolados de Salmonella spp. resistentes (n=25/48) e o
percentual respectivo a quantidade de classes a que foram resistentes
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SUT TET | CFL AMC AMP CRO | CIP @ AZI COL AMI | CLO FOS GEN MPM NIT
H Sensivel 16,66 22,91 43,8% 47,9% 47,9% 54,2% 4,2% 77,1% 35,4% 70,8% 97,9% 100,0 97,9% 100,0 91,66
Intermediario 2,08% 4,16% 2,1% 0,0% 0,0% 12,5% 66,7% 10,4% 60,4% 29,2% 2,1% 0,0% 2,1% 0,0% 8,33%
M Resistente 81,25 72,91 54,2% 52,1% 52,1% 33,3% 29,2% 12,5% 4,2% 0,0% 0,0%  0,0% 0,0% 0,0% 0%

Legenda: SUT = Sulfazotrim; TET = Tetraciclina; CFL = Cefalotina; AMC = Amoxicilina/Acido
clavulanico; AMP = Ampicilina; CRO = Ceftriaxona; CIP = Ciprofloxacina; AZI = Azitromicina;
COL = Caolistina; AMI = Amicacina; CLO = Cloranfenicol; FOS = Fosfomicina; GEN =
Gentamicina; MPM = Meropenem; NIT = Nitrofurantoina.
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A resisténcia aos antimicrobianos em bactérias Gram-negativo €, em grande
parte, mediada pela produg¢ao de enzimas betalactamases, incluindo ESBL e AmpC,
que conferem a bactéria a capacidade de inativar varios antimicrobianos da classe
dos betalactamicos, dificultando o tratamento de infecgdes causadas por essas cepas
resistentes (Senthamilselvan et al., 2024). A prevaléncia dessas bactérias resistentes
tem sido documentada principalmente em frangos de corte, sendo um tema central
em estudos sobre a disseminacdo de resisténcia bacteriana em ambientes

agropecuarios (Ghodousi et al., 2015).

No presente estudo, todos os isolados bacterianos foram submetidos a testes
para a deteccao da produgado das enzimas ESBL e AmpC, os quais 52,08 % (n=25)
apresentaram resultado positivo, concomitante com a classificacdo como
multirresistente. Ou seja, todas as cepas multirresistentes eram capazes de produzir
tais enzimas. Este achado denota a importancia da monitoracdo continua dessas
enzimas, particularmente em reservatérios animais, para entender melhor a dindmica

da resisténcia antimicrobiana e suas implicagdes para a saude publica.

A enzima ESBL tem a capacidade de ser transferida horizontalmente, tanto
dentro da mesma espécie quanto entre diferentes espécies bacterianas, o que
representa um desafio significativo no controle de infec¢des, uma vez que as ESBL
conferem resisténcia a varios antimicrobianos da classe dos betalactamicos. O
aumento da disseminacdo dessas enzimas reduz consideravelmente as opcgoes
terapéuticas disponiveis para o tratamento de infeccbes causadas por bactérias
produtoras de ESBL, tornando o manejo clinico mais complexo e restrito (Orole e
Lamini, 2024).

As cefalosporinas e as penicilinas sdo antimicrobianos betalactémicos
essenciais para o tratamento e a prevencao de infecgdes causadas por patégenos
Gram-negativo (Pitout e Laupland, 2008). No entanto, devido ao uso extensivo e
muitas vezes inadequado desses farmacos, surgiram enzimas ESBL que s&o capazes
de hidrolisar esses antimicrobianos, conferindo resisténcia tanto em ambientes
comunitarios quanto em ambientes de saude (Doi et al., 2017). No presente estudo,
os isolados bacterianos também demonstraram resisténcia a cefalotina (54,2 %),
ampicilina (52,1 %), amoxicilina/acido clavulanico (52,1 %) e cefriaxona (33,3 %),

reforcando a disseminagao dessa resisténcia entre diferentes cepas bacterianas.
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A enzima AmpC também confere resisténcia a uma ampla gama de [-
lactdmicos, incluindo as cefalosporinas de terceira geragdo, comprometendo a
eficacia desses antimicrobianos no tratamento de infec¢des bacterianas (Moura et al.,
2018; Ali et al., 2023a). Cepas de Salmonella portadoras do gene bla CMY-2,
responsavel pela producao de AmpC, foram identificadas em humanos e em animais
de produgdo, como galinhas, em diversas regides geograficas, evidenciando a
disseminacgao global dessa resisténcia (Saito et al., 2017; Na et al., 2020; Diab et al.,
2023).

Ademais, estudos demonstraram que Salmonella produtora de AmpC pode ser
transmitida de aves de produc¢ao para humanos, seja por contato direto ou por meio
da cadeia produtiva de alimentos, agravando ainda mais as opg¢des terapéuticas e

representando um risco significativo para a saude publica (Liebana et al., 2013).

De maneira geral, todos os isolados classificados como MDR (n=25)
apresentaram 100 % de resisténcia a sulfazotrim, tetraciclina, cefalotina e
amoxicilina/acido clavulanico. Em contrapartida, os mesmos isolados apresentaram

100 % de sensibilidade a cloranfenicol, fosfomicina, gentamicina e meropenem.

As tetraciclinas e as sulfonamidas sao classes de antimicrobianos de amplo
espectro que demonstram atividade significativa contra uma vasta gama de
patégenos, abrangendo tanto bactérias Gram-negativo quanto Gram-positivo. Sua
eficacia é atribuida a capacidade de interferir em processos biolégicos essenciais para
a sobrevivéncia bacteriana, como a sintese proteica e a produgao de folato, o que as
torna opgdes terapéuticas valiosas em diversas infecgdes bacterianas (Skold e
Swedberg, 2017; Sheykhsaran et al., 2019).

As sulfonamidas foram os primeiros antimicrobianos a ser amplamente
utilizados na medicina veterinaria em doses terapéuticas, desempenhando um papel
crucial no tratamento de diversas infeccoes bacterianas (Agyare et al., 2018; Lees et
al.,, 2021). No entanto, o uso excessivo e muitas vezes indiscriminado dessas
substancias gerou pressdes seletivas intensas sobre as populagdes bacterianas,
resultando no desenvolvimento de mecanismos de resisténcia, particularmente em
bactérias Gram-negativo. Este fenbmeno tem sido evidenciado pelas elevadas taxas

de prevaléncia de resisténcia as sulfonamidas, observadas tanto em isolados
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bacterianos de animais quanto de humanos ao redor do mundo, especialmente na
ultima década (Liu et al., 2019; Yuan et al., 2019).

Adicionalmente, desde a introducéo das tetraciclinas na década de 1950, sua
combinagao de amplo espectro de atividade antimicrobiana e baixa toxicidade tornou-
as uma escolha terapéutica frequente no tratamento de infecgbes bacterianas em
humanos e animais. Além disso, as tetraciclinas foram amplamente empregadas como
promotoras de crescimento em animais de producgdo, contribuindo para a sua

utilizagéo generalizada em contextos veterinarios (Adesoji et al., 2015).

A problematica associada ao aumento da resisténcia antimicrobiana corrobora
os resultados observados neste estudo, que revelaram um perfil de resisténcia de 100
% dos isolados MDR de Salmonella spp. tanto a sulfazotrim quanto a tetraciclina. Esse
achado reflete ndo apenas a disseminacao crescente de cepas resistentes, mas
também o impacto das pressdes seletivas geradas pelo uso indiscriminado desses
antimicrobianos ao longo dos anos, corroborando tendéncias globais de resisténcia
que comprometem as opg¢des terapéuticas convencionais para o tratamento de

infeccdes bacterianas graves.

Ao longo das ultimas décadas, as cefalosporinas de terceira geragao, incluindo
a cefalotina, apresentaram uma consideravel perda de eficacia terapéutica,
principalmente em virtude da emergéncia de cepas de Salmonella spp. produtoras de
ESBL (Frenck et al., 2000). Este fendbmeno reflete a crescente capacidade dos
patdbgenos em adquirir e disseminar mecanismos de resisténcia, particularmente as
enzimas betalactamases, que sao capazes de inativar os antimicrobianos da classe

dos betalactamicos, incluindo as cefalosporinas.

Os resultados obtidos neste estudo, nos quais 100 % dos isolados MDR de
Salmonella spp. demonstraram resisténcia a cefalotina, estdo em concordancia com
os achados de diversas pesquisas recentes que reportam altos indices de resisténcia
a esse antimicrobiano. Traore et al. (2024) observaram uma resisténcia de 54,65 %
em Burkina Faso de Salmonella a cefalotina, enquanto Galan-Relafno et al. (2022)
registraram um valor ainda mais elevado de 98,6 % na Espanha. De forma

semelhante, Cilia et al. (2021) também relataram uma resisténcia de 100 % na Italia,
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reforcando a tendéncia global de resisténcia crescente a cefalosporinas,

particularmente em cepas de Salmonella MDR.

O mecanismo de acao da amoxicilina baseia-se na sua ligacao irreversivel as
proteinas de ligagcdo a penicilina, o que resulta na inibicdo da sintese do
peptidoglicano, componente essencial da parede celular bacteriana. Essa inibigao
compromete a integridade da parede celular, levando a lise e, consequentemente, a
morte celular. Quando combinada com acido clavulanico, a amoxicilina adquire um
espectro ampliado de ag¢ao, capaz de superar a resisténcia mediada pela produgao
de betalactamases. O acido clavulanico atua como um inibidor dessas enzimas,

potencializando a eficacia da amoxicilina contra cepas resistentes (Evans et al., 2024).

As taxas de resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico observadas em
diferentes estudos revelam uma crescente preocupacdo com a eficacia desse
antimicrobiano combinado no tratamento de infeccbes bacterianas. Traore et al.
(2024) relataram uma taxa de resisténcia de 42,06 % em Burkina Faso, enquanto
Adedokun et al. (2023) e Almofty (2024) registraram indices elevados de 85,1 % na
Nigéria e 93,7 % em Bagda, respectivamente. Esse panorama reflete a disseminagao
de cepas bacterianas produtoras de betalactamases e outros mecanismos de

resisténcia, que comprometem a eficacia da terapia.

No presente estudo, observou-se uma taxa alarmante de 100 % de resisténcia
entre os isolados multirresistentes de Salmonella a esse antimicrobiano, o que sugere
que a resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico esta se tornando uma preocupacgao
critica, especialmente em ambientes nosocomiais e em cepas multirresistentes,
desafiando a eficacia das opgdes terapéuticas convencionais e reforgando a urgéncia

de alternativas terapéuticas inovadoras.

Em se tratando do uso do cloranfenicol, no Brasil, a Instrucdo Normativa n.
9/2003 (Brasil, 2003) estabeleceu a proibicdo da fabricacdo, manipulagao,
fracionamento, comercializagcédo, importacdo e uso do cloranfenicol como principio
ativo em medicamentos veterinarios e na alimentacdo animal, devido ao risco de
residuos no alimento. Essa restricdo regulamentar pode explicar a alta sensibilidade
(100 %) observada neste estudo nos isolados MDR. No entanto, € importante destacar

que existe uma variabilidade nos resultados de diferentes pesquisas, com valores de
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sensibilidade ao cloranfenicol que variam entre 62,2 % no Egito (Hamed et al., 2021),
70 % no Egito (Ali et al., 2023b), 88,3 % no Nepal (Subedi et al., 2023) e 100 % na
Bdsnia e Herzegovina (Kabala et al., 2021). Essa discrepancia pode ser atribuida a
fatores locais, como as condi¢gdes sanitarias especificas de cada regido e as

particularidades dos métodos experimentais adotados.

A fosfomicina, descoberta ha mais de cinco décadas, tem se mostrado uma
candidata promissora para o tratamento de infeccbes causadas por diversos
patébgenos multirresistentes (Silver, 2017), com destaque para as enterobactérias
produtoras de ESBL (Falagas et al., 2016; Zurfluh et al., 2020). Embora a prevaléncia
de resisténcia a fosfomicina em Salmonella ainda seja pouco definida, o gene fosA3
foi recentemente identificado em isolados resistentes da bactéria, provenientes de
animais de produgéo (Xixi et al., 2017; Fang et al., 2020; Zhang et al., 2020; Wang et
al., 2022), pacientes hospitalizados (Wong et al., 2017; Zhang et al., 2021; Vazquez
et al., 2022) e até mesmo de alimentos (Lin e Chen, 2015). Esses resultados
evidenciam a disseminagdo desse gene de resisténcia, o que pode representar um
desafio adicional no manejo de infec¢gdes por Salmonella resistentes a multiplos

antimicrobianos.

Os resultados obtidos neste estudo, que indicam uma sensibilidade de 100 %
das amostras de Salmonella a fosfomicina, estdo em consonancia com os achados
de outras pesquisas que também relataram elevados indices de sensibilidade. Por
exemplo, Xixi et al. (2017) observaram uma sensibilidade de 97,9 % em animais
produtores de alimentos, enquanto Fang et al. (2020) encontraram 97,4 % também
em animais produtores de alimentos e Liu et al. (2024) reportaram 95,21 % em frangos
comercializados no varejo. Esses dados reforgam a eficacia da fosfomicina como uma
opgao terapéutica promissora para o tratamento de infecgdes causadas por patégenos
resistentes, como Salmonella spp., corroborando sua utilidade no manejo de cepas

multirresistentes em diferentes contextos epidemioldgicos.

Os antimicrobianos da classe dos aminoglicosideos, como a gentamicina, sao
amplamente empregados na pecuaria devido a sua notavel eficacia no tratamento de
infeccdes bacterianas, abrangendo um espectro de agao extenso. Esses farmacos se

destacam por sua acgao bactericida rapida e potente, o que os torna uma escolha
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terapéutica frequente em diversos contextos clinicos veterinarios (Takahashi e
Igarashi, 2018; Jiang et al., 2023).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Resolugao -
RDC n. 20, de 5 de maio de 2010, estabelece as diretrizes para o controle de
medicamentos a base de substéncias antimicrobianas, como a gentamicina (Brasil,
2010). Essa regulamentagcdo pode ajudar a elucidar os resultados observados no
presente estudo, no qual 100% dos isolados MDR demonstraram sensibilidade ao
referido antimicrobiano. Esse achado é consistente com os resultados de
investigacbes realizadas em outros contextos internacionais, que igualmente
relataram alta sensibilidade a gentamicina, com indices de 80 %, 90%, 92,8% e 100
% de sensibilidade, descritos respectivamente por Saker et al. (2021), Bhuyan et al.
(2010), Obi e lke (2015) e Putturu et al. (2013).

O meropenem, antimicrobiano da classe dos carbapenémicos, possui um perfil
de seguranca reconhecido e consolidado, sendo amplamente indicado como
tratamento de primeira linha para uma série de infecgbes graves devido ao seu amplo
espectro de atividade (Shah et al., 2024). Dada a crescente resisténcia observada em
outras classes terapéuticas, o meropenem tem se estabelecido como uma opg¢ao
crucial de ultimo recurso no tratamento de infec¢gdes bacterianas causadas por
patogenos Gram-negativo MDR, configurando-se, assim, como uma ferramenta

terapéutica vital em cenarios clinicos desafiadores (Mancuso et al., 2023).

Ahmad et al. (2023), Irfan et al. (2024) e Rahman et al. (2024) relataram uma
sensibilidade de 100 % ao meropenem, o que reforga seu papel como uma das
principais opg¢des terapéuticas em infecgbes graves. Esses achados, também
similares ao que foi encontrado no presente estudo, sao particularmente relevantes
em um cenario global de crescente resisténcia bacteriana, em que o meropenem,
devido ao seu amplo espectro e potente atividade bactericida, continua a ser uma
ferramenta crucial no arsenal de antimicrobianos, oferecendo uma resposta eficaz
quando outras op¢des terapéuticas falham. A consisténcia dos resultados encontrados
por esses autores sugere ndo apenas a eficacia continua do meropenem, mas
também a necessidade de vigilancia rigorosa e estratégias adequadas de uso para

preservar sua efetividade em face do avanco da resisténcia microbiana.
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A resisténcia a ciprofloxacina, antimicrobiano da classe das fluoroquinolonas,
demonstrou uma correlagéo positiva significativa com a multirresisténcia (p < 0,004),
com um valor de odds ratio de 9,692, indicando que isolados resistentes a
ciprofloxacina tém uma probabilidade aproximadamente 9,7 vezes maior de
apresentarem resisténcia simultdnea a multiplas outras classes de antimicrobianos.
Esse resultado sugere que a resisténcia a fluoroquinolonas pode atuar como um
marcador preditivo de multirresisténcia, refletindo a capacidade dessas cepas de

sobreviver e proliferar na presenga de diversos agentes antimicrobianos.

Outros estudos demonstram que o uso indiscriminado ou prolongado de
fluoroquinolonas pode favorecer a aquisicdo de determinantes genéticos de
resisténcia em isolados da familia Enterobacteriaceae. Esse fenbmeno ocorre por
meio de mecanismos de transferéncia genética horizontal, como a troca de
plasmideos e transposons, que permitem a disseminagdo de genes de resisténcia
entre cepas da mesma familia ou até entre diferentes géneros bacterianos. Além
disso, a exposi¢gdo a fluoroquinolonas ndo so6 induz a resisténcia a esses
antimicrobianos, mas também favorece o desenvolvimento de resisténcia cruzada a
outras classes de antimicrobianos (Redgrave et al., 2014; Schmidt et al., 2018; Nair et
al., 2024, Silva et al., 2024).

A Regulamentacao (CE) n° 1831/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho
da Uniao Europeia, que regula o uso de aditivos alimentares para animais, determinou
a proibicdo do uso da colistina como aditivo alimentar devido ao crescente problema
de resisténcia antimicrobiana associada a esse antimicrobiano (UE, 2003). Essa
medida foi fundamental para a reducdo significativa da prevaléncia de cepas
clinicamente resistentes a colistinan (Shu et al., 2023). Atualmente, a colistina é
reservada para o tratamento de infec¢gdes causadas por patdgenos Gram-negativo
multirresistentes, sendo utilizada apenas em situagdes de ultima alternativa, quando

outras opgdes terapéuticas falham (Nang et al., 2021).

Neste estudo, o perfil de resisténcia dos isolados a colistina revelou 4,2 % de
resisténcia, 60,4 % de sensibilidade intermediaria e 35,4% de sensibilidade total. No
entanto, esses resultados podem ser em grande parte atribuidos a limitada acuracia
do teste de difusdo em disco para a avaliagdo da colistina, um antimicrobiano

conhecido por sua menor eficacia detectada por este método em comparacdo com
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outras técnicas de testes de sensibilidade como, por exemplo, pelo teste de

concentracgao inibitéria minima (Matuschek et al., 2018; Uwizeyimana et al., 2020).

O teste de difusdo em disco é considerado pouco confiavel porque a colistina
difunde-se mal no agar devido a interagdes eletrostaticas com grupos acidos ou

sulfato do agar, resultando em zonas de inibicdo menores (Louvois, 1982).

Em suma, a resisténcia antimicrobiana de isolados de Salmonella representa
uma preocupacgao crescente para a saude publica e seguranga dos alimentos. A
presenca de cepas multirresistentes, especialmente aquelas produtoras de enzimas
como ESBL e AmpC, destaca a necessidade urgente de monitoramento e controle

rigoroso do uso de antimicrobianos na avicultura.

5.3 DETECGAO DA PRESENGA DE ENZIMAS B-LACTAMASE DE ESPECTRO
ESTENDIDO E AMPC B-LACTAMASE NOS DIFERENTES SOROTIPOS
IDENTIFICADOS

O Grafico 3 apresenta a distribuicao das enzimas ESBL e AmpC em funcgao dos
sorotipos de Salmonella identificados. Observa-se que 100 % dos isolados
classificados como S. Minnesota foram classificados como multirresistentes e
demonstraram a produc¢ao dessas enzimas. Em contrapartida, os demais sorotipos

analisados nao apresentaram multirresisténcia nem a producgao de tais enzimas.

Grafico 3 — Distribuicado dos sorotipos de Salmonella em isolados (n=48) obtidos de
carcacgas de frango correlacionados com multirresisténcia e presenga das enzimas -
lactamase de espectro estendido e AmpC B-lactamase
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O sorotipo Minnesota, que representou 50 % dos isolados analisados,
apresentou um perfil de multirresisténcia em todos os casos identificados. Além disso,
todos os isolados desse sorotipo estavam associados a presenca das enzimas ESBL
e AmpC (p < 0,001), o que evidencia ndo apenas sua capacidade de resisténcia a
multiplas classes de antimicrobianos, mas também seu potencial para promover a

disseminacao de mecanismos de resisténcia em ambientes clinicos e alimentares.

Nos ultimos anos, o sorotipo Minnesota tem sido cada vez mais identificado
predominantemente em carcagas de frangos de corte nos mercados brasileiros
(Silveira et al., 2019; Kipper et al., 2022). Em 2020, S. Minnesota foi classificado entre
os dez sorotipos mais relatados em isolados clinicos humanos no Brasil, mas pouco
relatado em casos de salmonelose humana fora do Brasil (Fernandes et al., 2022),
apesar de ja haver relatos em outros paises, como Emirados Arabes Unidos,
correlacionados com o ambiente de criagao das aves (Kipper et al., 2020; Habib et al.,
2022).

Estudos recentes tém identificado variagées significativas nos genes de
resisténcia antimicrobiana de S. Minnesota (Habib et al., 2024), sugerindo que esse
sorotipo pode estar sofrendo pressdes evolutivas distintas ou apresentando diferentes
niveis de exposi¢cao a antimicrobianos, o que contribui para o seu perfil de resisténcia
(Gomez-Baltazar et al., 2024). S. Minnesota tem demonstrado uma alta frequéncia de
resisténcia, incluindo a presenca de isolados multirresistentes, o que representa uma
ameaca crescente a saude publica. Esses achados destacam o risco potencial de
contaminacgao alimentar e reforcam a urgéncia de estratégias de controle eficazes
para limitar a disseminagao de S. Minnesota e suas cepas resistentes, particularmente
no contexto da seguranga alimentar e no manejo clinico de infecgbes (Silva et al.,
2024).

54  CORRELAGAO ENTRE A CONTAMINAGAO DAS CARCACAS DE FRANGO

As analises de correlagao entre a contaminacéo da carcacga, o sorotipo, o perfil
de resisténcia antimicrobiana, a multirresisténcia, bem como a presenga das enzimas
B-lactamase de espectro estendido e AmpC [B-lactamase nao revelaram diferencas

estatisticamente significativas (p > 0,05).
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Esses resultados indicam que as variagdes observadas ndo possuem evidéncia
suficiente para suportar uma relacédo causal entre as variaveis analisadas, sugerindo
que tais diferencas ou efeitos podem ser atribuidos ao acaso, em vez de refletirem
uma associagdo real ou substantiva entre as variaveis estudadas. Portanto, a
auséncia de significancia estatistica implica que os fatores investigados nao estéo

correlacionados.

Os avancgos tecnologicos nos procedimentos de abate de frangos de corte
desempenharam um papel crucial na ampliacdo da escala de producido de carne
avicola, otimizando a eficiéncia e a capacidade de processamento. Contudo, a
implementagdo de sistemas automatizados, especialmente durante a etapa de
evisceragao das carcagas, pode resultar em impactos indesejaveis, como a ruptura
mecanica dos intestinos. Esse fendbmeno aumenta o risco de contaminacdo das
carcagas, equipamentos e superficies com microrganismos entéricos, os quais podem
comprometer a inocuidade do alimento. Estudos recentes indicam que essas praticas,
embora eficientes, exigem um controle rigoroso e um monitoramento continuo para

mitigar os riscos microbiolégicos associados (Chen et al., 2020; Libera et al., 2023).

Assim, um pré-requisito fundamental para prevenir a contaminagao cruzada no
processamento de frangos de corte € a manutengao de elevados padrées higiénico-
sanitarios, especialmente em areas criticas onde equipamentos e utensilios entram
em contato direto com os alimentos (Osimani et al., 2014). No entanto, apesar dos
esforgos continuos por parte da inspecéo oficial e dos Programas de Autocontrole das
industrias para controlar a presenca de Salmonella spp., ainda nao existe uma
tecnologia eficaz aplicada a rotina industrial capaz de eliminar ou prevenir
completamente esse microrganismo nas carcagas de frango. Isso se deve, em parte,
ao fato de que Salmonella spp. faz parte da microbiota entérica natural das aves, o
que implica que a contaminagdo das carcagas por material gastrointestinal,
particularmente durante o processo de evisceragado, continua sendo uma das

principais fontes de contaminagao (Rouger et al., 2017).

Estudos prévios destacaram as etapas de beneficiamento que acontecem nos
abatedouros frigorificos como pontos criticos de contaminagdo cruzada por
Salmonella spp. na carne de frango, sendo consideradas determinantes para o

controle da disseminacao deste patdgeno na cadeia produtiva de alimentos (Zeng et
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al., 2021; Reta et al., 2023). Diversos cenarios de contaminagdo cruzada sao
frequentemente observados na realidade industrial, incluindo a transferéncia de
Salmonella de carcagas de frango para superficies de ago inoxidavel e polietileno, a
transmissdo do patdogeno entre carcagcas de frango penduradas, bem como a
transferéncia de Salmonella spp. de superficies para as carcacas durante o processo
de manipulagao. Além disso, a agua contaminada utilizada nas etapas de escaldagem
e pré-resfriamento em tanques de imersao constitui outro meio eficaz de propagacao
da bactéria, agravando ainda mais o risco de contaminag&o durante o processamento
(Rouger et al., 2017).

Aliada a isso, a atual sistematica de inspecéao oficial de produtos de origem
animal no Brasil, predominantemente macroscopica, baseia-se na detecgao visual de
alteracdes evidentes de contaminagdo nas carcagcas de frango. Quando a
contaminagao é visivelmente detectada, as carcacas sao desviadas para que seja
realizada a remocgao da area afetada, evitando ainda a possibilidade de ocorrer
contaminagdo cruzada entre carcagas. No entanto, as carcagas em que a
contaminagao néo é perceptivel a olho nu seguem normalmente o fluxo produtivo,

sem serem submetidas a analises adicionais (Brasil, 2021).

Os dados gerados neste estudo evidenciam que, mesmo na auséncia de
contaminacao visivel nas carcagas, foi detectado um amplo espectro de contaminacgao
microbiana, incluindo a presengca de microrganismos com caracteristicas de
multirresisténcia a antimicrobianos. Nesse contexto, embora esse modelo de inspecao
seja eficaz na identificacdo de contaminacgdes visiveis, nao é suficiente para identificar

adequadamente o risco microbiologico associado aos produtos.

Microrganismos multirresistentes, que possuem mecanismos genéticos para
sobreviver a acdo de multiplas classes de antimicrobianos, podem estar presentes em
niveis subclinicos, tornando-se um risco significativo a saude publica. A auséncia de
alteracbes macroscopicas visiveis de contaminacédo nao implica necessariamente na
auséncia de patdgenos, especialmente aqueles capazes de formar biofilmes ou se

adaptar a condi¢gdes ambientais adversas (Borges et al., 2018; Galié et al., 2018).

Assim, essa abordagem limita a capacidade de prevenir a disseminacao de

microrganismos durante o processamento da carne, ressaltando a urgéncia de uma
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revisao critica e uma abordagem mais moderna em relagédo ao modelo tradicional de

inspecgao de produtos de origem animal.

A implementagcdo de metodologias inovadoras e mais sensiveis deve ser
considerada para integrar as praticas de controle durante o processo de abate, com o
objetivo de melhorar a detecgao precoce de contaminagdes microbiolégicas, mesmo
em niveis nao visiveis a olho nu. O uso de tecnologias avangadas, como sistemas de
monitoramento microbiolégico em tempo real, poderia aprimorar a segregagao de

produtos contaminados que n&o apresentam sinais visiveis de contaminacgao.

Dessa forma, ao incorporar essas ferramentas de forma eficaz na rotina de
abate, seria possivel aumentar significativamente a seguranga de alimentos, reduzir o
risco de surtos de doencas veiculadas por alimentos e melhorar a qualidade do
produto final, assegurando que os consumidores tenham acesso a alimentos mais

seguros e com menor risco de contaminagao.

Nesse contexto, insere-se a inspe¢ao com base em risco, regulamentada pela
Portaria n. 736/2022 (Brasil, 2022a) que tem como principal objetivo identificar os
fatores de risco que possam comprometer a saude publica, possibilitando a
determinacado de prioridades e a alocacao eficiente de recursos. Este modelo de
inspecao permite a implementacao de estratégias de controle mais assertivas,
concentrando esforgos em pontos criticos onde os riscos de contaminagédo sido mais
elevados. Assim, a intensificacdo das atividades de vigilancia torna-se essencial
quando os perigos identificados possuem o potencial de causar danos significativos a
saude do consumidor ou quando os produtos alimentares em questdo apresentam

maior vulnerabilidade a contaminag&o microbiologica (FAO, 2008).

A legislagéo brasileira, por meio do Decreto n. 12.126/2024 (Brasil, 2024c),
estabelece os procedimentos de inspegao e fiscalizacdo da defesa agropecuaria
fundamentados em uma abordagem baseada no risco, regulamentando a Instrucao
Normativa n. 138/2022 (Brasil, 2022b). Essa normativa define os critérios para a
mensuragao do risco estimado em estabelecimentos de produtos de origem animal,
considerando variaveis como as caracteristicas do estabelecimento, os atributos do

produto e o cumprimento das normas legais aplicaveis a fiscalizagao. Tais parametros
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sdo essenciais para a determinagado do risco e para a definicdo da frequéncia do

monitoramento das instalagoes.

Em se tratando, especificamente, do controle e monitoramento de Salmonella
spp. nos estabelecimentos de aves, a Instru¢do Normativa n. 20/2016 objetiva reduzir
a prevaléncia desse agente e estabelecer um nivel adequado de protegdo ao
consumidor, por meio da coleta de amostras (swabs de arrasto e fezes) nos galpdes
para analise microbioldgica, da verificagao sanitaria dos lotes a partir da avaliagdo do
Boletim Sanitario e validacdo da qualidade microbiolégica das carcagas apos

passagem pelo tanque de pré-resfriamento (Brasil, 2016).

Diante dessa perspectiva, a responsabilidade pela garantia da inocuidade,
identidade, qualidade e segurancga dos produtos agropecuarios € compartilhada entre
o Servigo de Inspecéao Oficial e os sistemas de autocontrole dos estabelecimentos. Os
Programas de Autocontrole, portanto, deve atuar de forma a mitigar os riscos
associados ao processo produtivo, considerando a natureza, a severidade e a
probabilidade dos mesmos, respeitando as particularidades de cada processo. Dessa
maneira, a implementacao eficaz de sistemas de autocontrole ndo sé complementa a
fiscalizagao oficial, mas também fortalece a seguranga de alimentos e a confianga dos
consumidores, garantindo a conformidade com as exigéncias sanitarias e legais
estabelecidas (Brasil, 2024b).

De modo geral, a presenca de Salmonella spp. em alimentos representa uma
preocupacao crescente, especialmente diante da evolugdo das bactérias em direcao
a cepas multirresistentes, em paralelo, ainda, a crescente demanda dos consumidores
por praticas de bem-estar animal e producéo sustentavel. Nesse contexto, adotar uma
estratégia holistica que integre a vacinagdo, a modulagdo da microbiota intestinal,
reducao drastica do uso de antimicrobianos, higienizagao rigorosa, boas praticas de
fabricagdo de alimentos e métodos de deteccdo precoce de contaminagdes
microbioldgicas durante o abate emergem como uma abordagem eficaz para mitigar
a presenca de Salmonella spp. no setor avicola. Esta estratégia reconhece a
interdependéncia entre a saude animal, a saude humana e a saude ambiental, com o

objetivo de assegurar uma producao avicola segura e sustentavel.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo revelaram uma ampla diversidade de sorotipos de
Salmonella spp., com destaque para S. Minnesota, que em todas as cepas avaliadas
apresentaram um perfil significativo de multirresisténcia, concomitantemente a
producao de enzimas ESBL e AmpC, indicando um cenario preocupante em relacao
a seguranca dos alimentos e a saude publica. O perfil de resisténcia dos isolados
refletiu diretamente o grau de utilizagdo dos antimicrobianos, de modo que,
demonstrou-se sensibilidade aos antimicrobianos classificados como criticos,
enquanto exibiram resisténcia aos antimicrobianos comumente empregados,
evidenciando a importancia de preservar as opg¢des terapéuticas disponiveis.
Ademais, a analise comparativa entre os isolados provenientes de carcacas
visivelmente contaminadas e ndo contaminadas nao revelou diferengas significativas
no perfil de resisténcia antimicrobiana, sugerindo que a contaminagao visual pode néao

ser um indicador confiavel da presencga desse patégeno.
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