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RESUMO

As bactérias do género Salmonella estao frequentemente relacionadas a surtos de
infeccdes humanas no mundo todo, sendo veiculadas pelo consumo de alimentos
contaminados, principalmente aqueles de origem animal, com destaque para a carne de
frango. Dentre os micro-organismos pertencentes ao género Salmonella, o sorovar
Heidelberg é considerado invasivo e capaz de causar doengas com maior gravidade ao
homem e apresenta frequentemente resisténcia aos antimicrobianos. Isso reforca a
preocupagao com este sorovar, pois o0 aparecimento de cepas de salmonelas
resistentes aos antimicrobianos tem se tornado uma crescente preocupagao para a
seguranga alimentar, e consequentemente, para saude publica. Objetivou-se avaliar a
susceptibilidade de isolados de S. Heidelberg a antimicrobianos pertencentes as
classes de maior importancia para uso humano e veterinario: ceftriaxona, colistina e
meropenen. Utilizou-se o teste de concentragao inibitéria minima (CIM) para avaliar 14
cepas de Salmonella Heidelberg, sendo trés isoladas de material clinico de humanos e
11 isoladas de alimentos durante os anos de 2011 a 2017. As amostras apresentaram
um perfil de resisténcia de 21,4% para ceftriaxona e de 14,29% para a colistina, ja para
o meropen 100% das cepas se mostraram sensiveis aos antibioticos testados. Os
resultados obtidos confirmaram um aumento de resisténcia aos antimicrobianos
testados em Salmonella Heidelberg isoladas de pacientes humanos e na producao
animal, o que alerta uma condicido de risco potencial para saude publica, requerendo
uma vigilancia constante na producdo animal, bem como o uso racional de
antimicrobianos, como forma de evitar falhas no tratamento de salmoneloses, e
consequentemente, infeccbes persistentes tanto em animais quanto em seres

humanos.

Palavras-chave: Antibioticos. CIM. Resisténcia. Salmonelose.



ABSTRACT

Bacteria of the genus Salmonella are often related to outbreaks of human infections
worldwide, being transmitted by the consumption of contaminated foods, mainly those of
animal origin, especially the meat of chicken. Among the microorganisms belonging to
the genus Salmonella, serovar Heidelberg is considered to be invasive and capable of
causing diseases of greater severity to humans and is frequently resistant to
antimicrobials. This reinforces the concern with this serovar, as the emergence of
antimicrobial resistant strains of salmonella has become a growing concern for food
safety, and consequently for public health. The objective of this study was to evaluate
the susceptibility of S. Heidelberg isolates to antimicrobials belonging to the most
important classes for human and veterinary use: ceftriaxone, colistin and meropenen.
The minimum inhibitory concentration (MIC) test was used to evaluate 14 strains of
Salmonella Heidelberg, three isolates of clinical material from humans and 11 isolates
from food during the years 2011 to 2017. The samples had a resistance profile of 21,4%
for ceftriaxone and 14.29% for colistin, whereas for meropen 100% of the strains were
sensitive to the antibiotics tested. The results confirmed an increase in antimicrobial
resistance tested in Salmonella Heidelberg isolated from human patients and in animal
production, which warns of a potential risk to public health, requiring constant monitoring
in animal production, as well as the rational use of antimicrobials, as a way of avoiding
failures in the treatment of salmonellosis, and consequently, persistent infections in both

animals and humans.

Keywords: Antibiotics. MIC. Resistance. Salmonellosis.
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Salmonella € um género bacteriano pertencente a familia Enterobacteriaceae,
que € composta por bastonetes Gram negativos, ndo esporulados e anaerobios
facultativos (SILVEIRA, 2012). Existem mais de 2500 sorotipos de salmonelas ja
descritos, sendo a maioria patogénica ao homem (ALMEIDA, 2015). Estes micro-
organismos causam uma doenga infecciosa denominada salmonelose, cuja
veiculagdo esta associada a ingestdo de alimentos e agua contaminados (PINTO,
2000).

A salmonelose é uma das principais doengas transmitidas por alimentos que
afetam a populagao mundial, com frequentes surtos tanto em paises desenvolvidos,
como em desenvolvimento (WHO, 2016). Possui manifestacdo clinica
gastroentérica, com sinais inespecificos que podem ser mal diagnosticados,
sobrecarrega o sistema de saude publica e, consequentemente, gera custos
significativos para a comunidade (ALMEIDA, 2015).

Os produtos de origem avicola s&o os principais envolvidos na transmissao de
salmonelose para humanos, devendo ser controlada a presenca da Salmonella
nesses alimentos (ALMEIDA, 2015). O controle e redugdo da quantidade de certos
patdogenos causadores de zoonoses como Salmonella nos sistemas produtivos de
alimentos de origem animal € uma exigéncia de regulamentos nacionais e
internacionais (FIGUEIREDO et al.,2013). Em paises da Europa em que o controle
da Salmonella em alimentos € mais rigido, ndo ha um limite permitido para sorovares de
salmonelas que causam infecgdes em humanos, sendo a sua presenga considerada
uma barreira sanitaria para exportagdo, ocasionando uma limitagdo na
comercializagdo e elevados prejuizos econdmicos, devido a perdas indiretas e
embargos econ6micos impostos pelos paises importadores (SHINOHARA et al.,
2008).

Dentre os sorovares pertencentes ao género Salmonella que causam
infeccbes em humanos e presentes na cadeia de produgédo de alimentos de origem
animal, o sorovar Heidelberg é considerado invasivo e capaz de causar doengas
com maior gravidade ao homem, apresentando uma alta porcentagem de casos que
necessitam de hospitalizacdo e uma frequente resisténcia aos antimicrobianos
(CHITTICK et al., 2006).
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A ocorréncia e disseminacédo de cepas de salmonela invasivas e resistentes
aos antimicrobianos, como o sorovar Heidelberg sao dificeis de explicar, estando
associadas principalmente a aquisicao e a transferéncia de genes de resisténcia aos
antibidticos. Também a utilizagdo profilatica e em longo prazo de antibiéticos na
criacdo de animais pode exercer pressao de selecado sobre as bactérias e favorecer
assim, a sobrevivéncia e disseminagcéo dessas cepas (ALEKSHUN; LEVY, 2007).
Varias autoridades internacionais em saude consideram a ocorréncia de resisténcia
antimicrobiana em micro-organismos zoonaoticos como um dos principais problemas
emergentes de importancia para a saude publica (MOORE et al., 2006).

Cepas de Salmonella Heidelberg resistentes aos antimicrobianos, quando
transferidas para o homem pelo consumo de alimentos contaminados,
comprometem a eficacia terapéutica dos antibidticos, e consequentemente podem
resultar em falhas no tratamento das salmoneloses, ocasionando complicagbes
clinicas graves com aumento dos casos de hospitalizagdes, e até em alguns casos,
de obitos (FIGUEIREDO et al., 2013). Isso reforca a preocupagdao com este sorovar
devido suas implicagdes em saude publica (COLLA et al., 2012).

Em funcdo dos riscos que S. Heidelberg representa para a comunidade
observa-se a necessidade de um melhor conhecimento das caracteristicas de
resisténcia, sendo de extrema importancia pesquisas para avaliar o perfil de
susceptibilidade antimicrobiana desse sorovar utilizando técnicas microbiologicas
modernas e padronizadas (YAN et al., 2004). O diagnéstico da suscetibilidade aos
antimicrobianos pela determinagdo da concentragdo inibitéria minima possibilita
obter resultados precisos quanto as doses minimas da droga capaz de impedir o
crescimento dos micro-organismos, permitindo-se fazer um monitoramento continuo
da resisténcia antimicrobiana (BRASIL, 2012). Esse monitoramento peridédico e
cuidadoso da resisténcia bacteriana é bastante importante na caracterizacdo das
cepas circulantes, na escolha da terapia, na vigilancia de eventual emergéncia de
resisténcia e na detecgcdo precoce de novos mecanismos de resisténcia (MIMICA;
MENDES; MIMICA, 2008). Todo esse conhecimento € fundamental para avaliagao
do perigo que esse patdgeno representa para saude publica e para indicagdo de
posteriores medidas de controle mais efetivas para prevenir a presenca desse
patégeno nos alimentos (MENDONCA, 2011).
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Verificar a suscetibilidade de cepas de Salmonella Heidelberg isoladas de
alimentos e materiais clinicos de humanos a trés tipos diferentes de antimicrobianos
usados na clinica veterinaria e humana utilizando a técnica de Concentracéo
Inibitoria Minima (CIM).

1.1.2 Objetivos especificos

- Determinar a concentragdo inibitéria minima para os antimicrobianos
pertencentes as classes dos [(-lactdmicos subclasse das cefalosporinas de
terceira geracao (ceftriaxona), polimixina E (colistina), e a dos carbapenémicos

(meropenem) em cepas de Salmonella Heidelberg;
- Utilizar os resultados para determinar os perfis de resisténcia mais frequentes;

- Baseado na determinagdo da presenga de resisténcia aos antimicrobianos nas
cepas, discutir o perigo que o sorovar Heidelberg representa para a saude humana,

discutindo suas implicagdes da para a saude publica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Com a rotina da sociedade atual, caracterizada principalmente pela falta de
tempo da populagdo, houve um aumento da busca por produtos que proporcionam
conveniéncia e praticidade no dia a dia. Isso provocou um crescente aumento na
demanda por produtos industrializados, minimamente processados, refrigerados ou
prontos para o consumo, produzidos em grande escala, o que pode contribuir para o
aumento da disseminacao de doencgas transmitidas por alimentos (FAI et al., 2011).

A evolucgao e tecnificacdo da producédo industrial de alimentos resultaram em
uma melhoria da qualidade sanitaria e higiénica dos alimentos, mais ainda assim, se
verifica a existéncia de surtos de infecgoes alimentares (NADVORNY, FIGUEIREDO,
SCHMIDT, 2004).

Salmonelose € o termo genérico usado para definir um grupo de doencgas
infecciosas ocasionadas por qualquer bactéria pertencente ao género Salmonella
(SANTOS et al, 2013). Estes micro-organismos pertencem a familia
Enterobacteriaceae, sdo bacilos nao formadores de esporos, gram negativos, na sua
maioria moveis devido a presenca de flagelos peritriquios, anaerdbios facultativos,
catalase positiva, oxidase negativa, produzem acidos e fermentam a glicose e outros
acgucares, reduzem nitrato a nitrito e descarboxilam aminoacidos como a lisina
(FELIPE, 2008).

Salmonella spp. estd amplamente difundida na natureza e é capaz de infectar
o homem e praticamente todas as espécies animais, sendo considerado um género
importante na medicina veterinaria e na saude publica, ocasionando extensas
perdas econbmicas na produ¢cdo animal e para a comunidade (FARIA, 2013).
Existem mais de 2500 sorotipos de Salmonella ja descritos, cuja grande maioria é
patogénica aos humanos por serem nao adaptadas a hospedeiros especificos, as
chamadas paratificas (CASTILLA,2003).

Dentre as doengas transmitidas por alimentos, a salmonelose é a uma das
que possuem maior ocorréncia no Brasil e no mundo, surtos por Salmonella
apresentam um aumento acentuado e continuo no numero de casos relatados desde
a década de 70, com alta prevaléncia em varios paises, tanto desenvolvidos quanto
aqueles em desenvolvimento (TEO; OLIVEIRA, 2005; WHO, 2016). Logo,

Salmonella é considerada uma zoonose comum e complexa que afeta a saude
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publica mundial, devido a suas caracteristicas de endemicidade e alta morbidade
(SHINOHARA et al., 2008).

A via oral é a principal forma de transmissao de Salmonella para os humanos,
ocorrendo a infecgado pela ingestdo de alimentos e agua contaminados com células
viaveis da bactéria (SANTOS et al., 2013).0 periodo de incubagao varia de 6 a 72
horas apos a ingestdo do agente,tendo como manifestagdes clinicas, sinais e
sintomas gastroentéricos, que iniciam com mal estar, cefaléia, calafrios, mialgias,
febre, nauseas, vémito e progride para dores abdominais e diarréia, que varia de
brandas a severas. Esta bactéria invade e danifica a mucosa intestinal fazendo com
que haja diarréia, que pode apresentar sangue, e também febre de 38 a 40°C (BAU;
SIQUEIRA; MOOZ, 2015).

Pode ocorrer variagcdo nos sinais clinicos, pois a susceptibilidade e a
severidade da infeccdo em humanos dependem de fatores como a dose infectante
do patégeno, a idade e a resposta imune do hospedeiro, ndo sendo considerada
uma doenca grave em individuos imunocompetentes, em que a maioria dos
episédios ocorre como uma infeccdo autolimitante. Porém, imunodeprimidos,
desnutridos, criancas e idosos sdo mais susceptiveis, podendo ocorrer complicacdes
clinicas mais graves, e em alguns casos, evoluir para obito (CASTILLA, 2003).

Os sinais clinicos observados na avaliagcdo médica associados aos relatos do
paciente sdo considerados inespecificos, podendo se manifestar em uma
gastroenterite comum até uma septicemia. Esses sinais podem ser mal
diagnosticados, e surtos de salmonelose sobrecarregar o sistema de saude, gerando
custos significativos para os cofres publicos e para a populagao (ALMEIDA, 2015).
Dessa forma, mesmo a salmonelose humana sendo uma doenga comum e com uma
baixa taxa de mortalidade é preciso levar em conta que essa doencga € considerada
uma das maiores preocupacdes da saude publica (BAU; SIQUEIRA; MOOZ, 2015).

Muitos casos da doenca permanecem subnotificados e n&o representam a
realidade de ocorréncia no pais, e ainda, quando o agente etiolodgico é identificado,
nao ha maiores investigagées sobre 0 mesmo, ficando restrito a identificagédo apenas
do género bacteriano (Salmonella spp.). Assim, no Brasil, ndo se conhece os
sorovares envolvidos em casos de surtos de doencga alimentar, tampouco

caracteristicas de viruléncia do patdgeno e perfil molecular das cepas circulantes e
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os dados sobre salmonelose em humanos ainda sdo muito limitados (SHINOHARA
et al., 2008).

As principais fontes de infecgdo de Salmonella para 0 homem s&o os animais
(PINTO, 2000). Segundo dados epidemioldgicos, as infec¢gdes alimentares por
salmonelas sao veiculadas principalmente por alimentos de origem animal como as
carnes cruas, 0s ovos e o leite e derivados nado tratados termicamente, seguidos
ainda por alguns produtos agricolas nao processados como as frutas, verduras e
hortaligas (PINTO, 2000; OLIVEIRA et al., 2012).

As aves sao consideradas o ponto central na epidemiologia das salmoneloses
entéricas, pois o trato intestinal desses animais sédo reservatérios de grande
importancia sanitariae dificil controle (SHINOHARA et al., 2008). As aves adultas
acometidas por salmonelas paratificas geralmente sao infectadas de forma
assintomatica e eliminam a bactéria em grande numero nas fezes, contaminando o
ambiente, onde podem resistir por muito tempo, especialmente em presenca de
matéria organica. A contaminagdo do ambiente com as fezes desses animais sao as
principais fontes da contaminagao para outras aves, podendo levar a contaminagao
da carcaca posteriormente, disseminando a bactéria para os seres humanos
(CASTILLA, 2003).

Durante as operacdes de abate e de processamento na industria, a presenca
de Salmonella no conteudo intestinal, cloaca, pele e penas das aves levam a uma
consequente contaminacao da carne de frango e seus derivados, mesmo quando os
abatedouros s&o dotados de boas praticas de higienizacdo (BRYAN; DOYLE, 1995).
Além disso, a refrigeracao inadequada e a manipulagdo durante o preparo desses
alimentos em cozinhas industriais e domiciliares sao fatores importantes de
contaminagao cruzada (CASTILLA, 2003; TEO; OLIVEIRA, 2005).

Assim, os produtos de origem avicola séo os alimentos mais envolvidos na
transmissao de salmonelose aos humanos, sendo alta a contaminagao da carne de
aves e seus derivados, e por isso, sdo considerados fatores de risco para infecgao
comprometendo a segurancga alimentar da populagdo (MENDONCA, 2016).

A salmonelose € uma zoonose extremamente importante na saude publica,
que possui alto potencial de disseminagao e dificil controle, cuja principal via de

transmissao é alimentar, ndo havendo duvida que o homem contrai a infec¢cdo na
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maioria das vezes pelo consumo de alimentos de origem animal contaminados
(TESSARI et al., 2008; MENDONCA, 2016).

Sendo os produtos de origem avicola os principais envolvidos na transmissao
de salmonelose para humanos, deve ser controlada a presenca da Salmonella
nesses alimentos (ALMEIDA, 2015). O controle e redugdo da quantidade de certos
patdogenos causadores de zoonoses como Salmonella nos sistemas produtivos de
alimentos de origem animal € uma exigéncia de regulamentos nacionais e
internacionais (FIGUEIREDO et al., 2013). Sendo que em paises da Europa em que
o controle da Salmonella é mais rigido, ndo ha um limite permitido para sorovares de
salmonelas que causam infecgbes em humanos em alimentos. Logo, a presenga de
Samolnella nos alimentos pode ocasionar uma limitagdo na comercializagao, sendo
assim, considerada uma barreira sanitaria para a exportagao. Isso leva a prejuizos
econbmicos devido perdas industriais tanto no mercado interno quanto para a
exportacado devido embargos econdmicos impostos pelos paises importadores que
exigem altos padrdes de qualidade microbiolégico dos alimentos (SHINOHARA et
al., 2008).

Salmonella é uma preocupagao na avicultura brasileira, e o Brasil como
grande produtor e exportador mundial de carne de aves, tem buscado meios para
eliminar ou reduzi-la dos seus produtos, para garantira oferta de alimentos seguros
ao consumidor nacional e garantir sua posicdo de destaque no mercado
internacional (TESSARI et al., 2008). Avangos continuos nos métodos de producao,
no manejo sanitario dos plantéis e no controle dos processos de abate sao
necessarios para garantir permanéncia e reconhecimento do Brasil no mercado
avicola (PERIN; BORGA; BERSOT, 2016).

Embora a salmonelose seja normalmente uma doencga infecciosa auto
limitante, algumas vezes existe a necessidade do uso de antibioticoterapia no seu
tratamento, devido as caracteristicas invasivas da bactéria, especialmente em
criangas, idosos ou doentes imunodeprimidos (FIGUEIREDO et al., 2013).Em
medicina veterinaria, os agentes antimicrobianos além de serem utilizados de forma
terapéutica sdo também utilizados de forma metafilatica, profildtica e como
promotores de crescimento (SCHARWZ et al.,, 2010). Porém, acredita-se que
situagdes como essas de uso extensivo desses produtos em animais destinados a

alimentagdo humana tem provocado, nos micro-organismos, aumento da resisténcia
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a agentes antimicrobianos, ocasionando emergéncia de cepas de Salmonella
resistentes (SILVA; DUARTE, 2002).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) assinalou um aumento alarmante de
estirpes de Salmonella resistentes aos antimicrobianos devido ao seu uso abusivo
em criagdes de animais intensivas (STEPHENS, 2014).

A resisténcia microbiana caracteriza-se como sendo a habilidade de um
micro-organismo continuar a multiplicar-se ou persistir na presenga de niveis
terapéuticos de determinado agente antimicrobiano (MENDONCA, 2016).

Varias pesquisas tém relatado o surgimento de cepas resistentes de
Salmonella a diversos farmacos (CASTILLA, 2003). A ocorréncia e disseminacao de
cepas de salmonela invasivas e resistentes aos antimicrobianos sao dificeis de
explicar (ALEKSHUN; LEVY, 2007).

Outro fato que tem sido relacionado ao aparecimento de cepas resistentes € a
utilizacdo de antimicrobianos na produgdo animal como melhorador de desempenho
para as aves, que os consomem misturados as ragdes, como forma de otimizar a
producao animal ou como medida profilatica(MENDONCA, 2011;FIGUEREDO,
2015).

O uso de um unico antibiético como tratamento pode selecionar a resisténcia
a outros antibidticos, cujos genes residem no mesmo elemento genético
(AAERESTRUP et al., 2001). O grande numero de antimicrobianos disponiveis com
diferentes mecanismos de acao, assim como os diversos mecanismos de resisténcia
apresentados pelos micro-organismos, incluindo a alteragdo por mutagbes do alvo
antimicrobiano, também contribuem para a ocorréncia da resisténcia (CASTILLA,
2003).

Além disso, a alta taxa de resisténcia antimicrobiana em Salmonella acontece
também devido a prescricao excessiva de antimicrobianos por parte de médicos, a
forma incorreta de descarte dos antimicrobianos pela populagdo, que embora seja a
forma mais rapida de responder a uma determinada doenca, pode causar um
aumento na viruléncia dos patégenos (CARVALHO et al., 2009). Dessa forma, o uso
abusivo e exagerado desses produtos em diversas areas como a medicina humana,
medicina veterinaria e agricultura tem colaborado amplamente para o surgimento de
cepas de Salmonella resistentes (WHO, 2015; SOUZA et al., 2010).
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Drogas como o cloranfenicol, sulfametoxazol-tripetoprim, ampicilina ou
amoxacilina tem sido substituidas pelas cefalosporinas de terceira geragao e
fluroquinolonas, porém, em surtos de salmonelose tem emergido também a
resisténcia a estas duas drogas (MENDONCA, 2016).

Um relatorio elaborado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) atestou que os antimicrobianos com maiores percentuais de resisténcia
para cepas de Salmonella isoladas de carcagas de frango no Brasil foram para
estreptomicina (89,3%), sulfonamidas (72,4%), florfenicol (59,2%), ampicilina
(44,8%), acido nalidixico (44,0%), ceftiofur (22,8%), aztreonam (20,4%),
enrofloxacina (18,4%), cefoxitina (17,3%), cefalotina (12,4%) e tetraciclina (11,2%)
(BRASIL, 2012).

Tal circunstancia vem ocasionando preocupagdes quanto as perspectivas no
tratamento de infecgdes por diferentes espécies bacterianas, incluindo Salmonella
spp. (BRASIL, 2012).

A disseminacgao de cepas resistentes devido ao uso veterinario de antibidticos
tem sido objeto de atengdo da comunidade cientifica mundial, que vem buscando
solugdes para o problema (MENDONCA, 2016). Em uma reunido realizada pela
FAO/WHO/OIE em Roma, na Italia, no final de 2007, foram apresentadas duas listas
elaboradas pela WHO e a OIE referentes, respectivamente, aos antibioticos de uso
criticamente importante para a saude humana e animal (OIE, 2007; WHO, 2007).
Sao chamadas de criticamente importantes por ser a primeira escolha em tratamento
de infec¢gdes humanas e veterinarias (MENDONGCA, 2016). Foram consideradas
como prioritarias para o desenvolvimento de medidas e estratégias para controle da
resisténcia bacteriana, por aparecerem em ambas as listas: cefalosporinas de
terceira e quarta geragdes, as quinolonas (incluindo as fluorquinolonas) e os
macrolideos. O Brasil, atendendo a esta recomendacao, retirou estas moléculas de
uso como aditivos, estando liberadas apenas para aplicagcao terapéutica, na qual sdo
utilizados por um tempo menor e, portanto, a possibilidade de desenvolver
resisténcia € menor (PALERMO; NETO, 2014).

Além disso, de acordo com a Instrucdo Normativa n° 26, os antibiéticos
pertencentes as classes dos anfenicdis, tetraciclinas, beta lactdmicos das
subclasses dos benzilpenicilamicos e das cefalosporinas, quinolonas e sulfonamidas

sistémicas sao na veterinaria, de uso exclusivo em terapéutica, sendo vedada a sua
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utilizacdo como aditivos zootécnicos melhoradores de desempenho ou como
conservantes de alimentos para animais (BRASIL, 2009).

A disseminagcdo de cepas resistentes em humanos pelo consumo de
alimentos contaminados ocasiona uma infec¢gao de dificil controle e prevencéao
(TUNON et al., 2008). Além disso, ha o risco de que as moléculas antimicrobianas
percam sua eficacia diante de bactérias resistentes, ocorrendo consequentemente
falhas no tratamento, o que gera complicagdes clinicas graves com aumento da
necessidade de hospitalizagbes e dos custos do tratamento, podendo inclusive, ser
a causa de obitos (FIGUEIREDO et al., 2013). Assim a disseminagédo de cepas de
Salmonella multirresistentes aos antimicrobianos € uma questdo alarmante para
saude publica mundial e reforca a necessidade de uma maior preocupacédo dos
orgaos de vigilancia (FIGUEREDO et al., 2015; MENDONCA, 2016).

Dentre as salmonelas que causam infeccbes em humanos, o0 sorovar
Heidelberg € invasivo e capaz de causar doengas com maior gravidade que outros
sorovares paratificos (COLLA et al., 2012). E citado como o terceiro isolado mais
frequente na avicultura no Canada e o quarto em doencas transmitidas por
alimentos nos Estados Unidos (CHITTICKet al., 2006). Também no
Canada, S. Heidelberg é destaque em saude publica e alterna com S. Enteritidis a
posicdo de segundo ou terceiro sorovar mais isolado em humanos (DEMEZUK;
SOULE; CLARK, 2003). Esse sorovar vem se apresentando emergente, a partir do
ano de 2004, particularmente em paises da Ameérica do Norte e leste europeu
(BRASIL, 2012).

No Brasil, desde 1962, Salmonella Heidelberg tem sido identificada em aves
e produtos derivados (HOFER; SILVA FILHO; REIS, 1997). Dados sobre o
isolamento de S. Heidelberg no Brasil sdo escassos, mas os estudos tém mostrado
a tendéncia de aumento no isolamento deste sorovar (NASCIMENTO et al., 1997;
DICKEL, 2004; REZENDE et al., 2005).

O crescente isolamento de S. Heidelberg mostra a presenga desta bactéria no
ambiente de producédo animal podendo contaminar carcagas prontas para consumo,
com reflexos na saude publica (COLLA et al., 2012).

S. Heidelberg tem sido associada com infecgbes extra-intestinais, septicemia
e miocardite, sendo preocupante a alta porcentagem de casos que necessitam de

hospitalizagdo. Além de apresentar varios casos invasivos nos quais os tratamentos
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com antimicrobianos de primeira linha ndo obtiveram éxito, levando ao tratamento
com outros antimicrobianos, que normalmente n&o seriam utilizados para
salmonelose (CURRIE, 2008).

Em meados de novembro de 2017 o Centro de Controle de Prevencao de
Doengas (CDC, do inglés Center for Disease Control and Prevention), divulgou
informacgdes sobre a intoxicagao por Samonella Heidelberg que ocasionou surto em
varios estados nos EUA. Seu relatério continha relatos de infecgdo que atingiu 18
estados dos Estados Unidos e provocou o adoecimento de centenas de pessoas, foi
emitido um alerta de saude publica em relagdo ao frango cru empacotado em trés
unidades da empresa Foster Farms na Califérnia. Nenhum o6bito foi associado, no
entanto, a cepas de surto de Salmonella Heidelberg foi resistente a varios
antibiéticos comumente prescritos (MACHADO, 2018).

O CDC em 2017, ao investigar um surto de infec¢gdes por Salmonella
Heidelberg, obteve resultados através de testes de resisténcia a antibidticos
realizados mostrando que isolados clinicos de pessoas doentes eram resistentes a
multiplos antibidticos. Essas descobertas correspondem aos resultados dos métodos
padrao de teste de resisténcia a antibiéticos usados pelo laboratério do Sistema
Nacional de Monitoramento da Resisténcia Antimicrobiana do CDC (NARMS) em 10
isolados de 9 pessoas doentes e 1 animal. Todos os 10 isolados eram resistentes a
amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina, cefoxitina, ceftriaxona, estreptomicina,
sulfisoxazol e tetraciclina. Além disso, nove tinham sensibilidade reduzida a
ciprofloxacina, nove eram resistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol, seis eram
resistentes ao acido nalidixico, quatro eram resistentes ao cloranfenicol e um era
resistente a gentamicina. Todos os 10 isolados testados foram suscetiveis a
azitromicina e meropenem (CDC, 2017).

Em funcao dos riscos que S. Heidelberg representa para a comunidade sao
necessarias medidas de controle mais eficazes para reduzir a contaminagao das
carcagas, impedindo a entrada deste micro-organismo na cadeia alimentar, evitando
surtos de gastroenterite em seres humanos (MENDONCA, 2011). Para isso, a
industria deve utilizar um bom programa de biosseguridade buscando melhorias de
manejo na granja, no transporte, no abate, nos processos de producado e

resfriamento da carcaca. Além disto, a resisténcia aos antimicrobianos deve ser
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rigorosamente controlada em micro-organismos zoonéticos (CARRAMINANA et al.,
2004).

Ressalta-se a frequente resisténcia deste sorovar as cefalosporinas, incluindo
aquelas de 3?2 geragdo como a droga ceftiofur de uso terapéutico e/ou profilatico em
animais e a ceftriaxona empregada no tratamento da salmonelose invasiva no
homem (BRASIL, 2012). Essa redugao da suscetibilidade aos antimicrobianos como
ceftriaxona limita as opg¢des de tratamento de gestantes e criangas que desenvolvem
salmonelose extra-intestinal por S. Heidelberg (COLLA et al., 2012). Isso reforga o
alerta para a preocupacido com este sorovar em relagao a saude publica em face as
dificuldades de seu uso terapéutico empirico (BRASIL 2012; COLLA et al., 2012).

Além da vigilancia continuada para se controlar a resisténcia dos
antimicrobianos utilizados no tratamento de salmonelose é preciso conhecer o perfil
de resisténcia que as cepas apresentam. As cepas de salmonela ndo apresentam
perfil de susceptibilidade constante aos antimicrobianos utilizados no tratamento de
salmonelose, mostrando que sao capazes de desenvolver novos e variados
mecanismos de resisténcia a diferentes antimicrobianos (REMONATTO, 2006;
SOUTO, 2011).

E de extrema importancia pesquisas para avaliar o perfil de susceptibilidade
antimicrobiana da S.Heidelberg utilizando técnicas microbiolégicas modernas e
padronizadas (YAN et al., 2004).

Na avaliacado do perfil de susceptibilidade antimicrobiana, diferentes métodos
podem ser utilizados, sendo os seguintes os mais conhecidos: disco-difusdo, macro
diluicdo e micro diluigdo em caldo e métodos rapidos automatizados (BONA et al.,
2014). Os métodos de difusdo em agar ou em caldo sao igualmente aceitaveis para
medir quantitativamente a atividade in vitro de um agente antimicrobiano contra um
determinado isolado bacteriano (CLSI, 2013).

O teste de susceptibilidade mais usado na rotina no Brasil e na maioria dos
paises & o de disco difusao, cujos pontos de corte se baseiam em concentracdes
séricas dos antimicrobianos (CLSI, 2013). Porém esse teste possui a desvantagem
de fornecer apenas um resultado qualitativo, e dessa forma, estudos mencionam o
método de concentracdo inibitdria minima ou CIM, como sendo o mais confiavel

para avaliar agentes antimicrobianos, por fornecer resultados quantitativos e nao ser
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influenciado pela velocidade de crescimento do micro-organismo (OSTROSKY et al.,
2008).

O teste de CIM é definido como a concentracdo mais baixa do antimicrobiano
necessaria para inibir o crescimento de um dado isolado microbiano (CLSI, 2013). A
CIM permite analisar as concentragcdes necessarias para um antimicrobiano eliminar
com eficiéncia um micro-organismo, sendo estes valores de extrema importancia
para a terapéutica adequada, pois permite constatar se a dose recomendada do
farmaco € efetiva contra o agente infectante, e ainda, se a dose necessaria para ser
obtida uma boa atividade bactericida ou bacteriostatica pode ser administrada com
seguranca (SCHWARZ et al., 2010).

Dessa forma, as metodologias com resultados quantitativos, que determinam
a CIM, tém sido escolhidas cada vez mais como complementares ou substitutas de
dados qualitativos, como o método de difusdo com discos (MIMICA; MENDES;
MIMICA, 2008). Além disso, a CIM constitui uma estratégia eficaz para evidenciar
tendéncias de evolugcao temporal da susceptibilidade de cada espécie (GOULD,
2008).

A avaliagdo do perfil de susceptibilidade aos agentes antimicrobianos de
S.Heidelberg por analises in vitro € importante para a identificacdo de drogas para
as quais esse microorganismo € sensivel e possibilita o tratamento da salmonelose
de maneira eficiente e adequada, auxiliando assim na diminui¢cao da resisténcia aos
antimicrobianos (SOUTO, 2011).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Obtengao das amostras

Foram utilizadas 14 cepas de Salmonella Heidelberg, isoladas de amostras
de alimentos e de material clinico de individuos com quadro de salmonelose,
durante os anos de 2011 a 2017. As cepas sao provenientes da colecédo de culturas
de Enteropatégenos Bacterianos, que integra a Colegao Bioldgica de Bactérias de
Interesse em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Estado do Rio de
Janeiro, a qual forneceu todas as informagdes sobre a origem das mesmas, que se
encontram apresentadas na Tabela 1.

A FIOCRUZ encaminhou as cepas em agar nutriente, devidamente
identificadas, isoladas, purificadas e tipificadas antigenicamente ao Laboratorio de
Biotecnologia Animal Aplicada da Universidade Federal de Uberlandia (LABIO/UFU),

onde as mesmas se encontravam depositadas no banco de culturas.

Tabela 1.Cepas de Salmonella Heidelberg isoladas pela FIOCRUZ- RJ, entre os anos de 2011 a

2017, por estado, fonte e amostra.

Numero da Ano Estado Fonte Amostra
amostra isolamento

1 2011 PR Alimento Frango (carcacga)
2 2016 MG Alimento Frango (carcaca)
3 2017 RR Humana Fezes

4 2017 SC Alimento Frango (carcaga)
5 2012 PR Alimento Frango (carcaga)
6 2014 SC Alimento Frango (carcacga)
7 2016 SP Alimento Carne

8 2013 SC Alimento Frango (carcacga)
9 2011 RS Alimento Frango (carcaca)
10 2015 MA Humana Fezes

11 2013 PR Alimento CMS.

12 2012 PR Alimento CMS

13 2014 PE Humana Fezes

14 2017 SC Alimento Frango (carcaca)

"CMS = carne mecanicamente separada

No LABIO-UFU as 14 quatorzes cepas puras de S. Heidelberg mantidas em
Agar Nutriente foram reativadas em caldo BHI (Brain Heart Infusion) e incubadas a
37°C por 24 horas. Em seguida foi transferida uma algada de cada amostra para
semeadura em superficie em placas de agar XLD (Xylose Lysine Desoxycholate)

pela técnica de estria por esgotamento e incubadas a 36°C por 24 horas para



23

obtencao de colbnias puras. Apds, uma col6nia pura de cada amostra foi transferida
para agar TSA (Triptona de Soja) e incubada a 37°C por 24 horas. Posteriormente,

foi realizado o teste de CIM.

3.2Escolha dos antibioticos

O teste de concentragdo inibitéria minima foi realizado para os
antimicrobianos de maior importancia para uso humano e veterinario no tratamento
de salmonelose, sendo eles: ceftriaxona (classe dos beta-lactamicos, sub-classe das
cefaloporinas de terceira geragcédo), meropenem (classe dos carbapenémicos) e

colistina (classe da polimixina E).

3.3 Teste de concentragao inibitéria minima (CIM)

As andlises foram realizadas no Laboratério de Biotecnologia Animal
Aplicada da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de
Uberlandia (LABIO-UFU).

Nos isolados previamente identificados realizou-se o teste de CIM, pela
metodologia da microdiluigdo em caldo, conforme o protocolo recomendado pelo
Clinical and Laboratory Standards (CLSI, 2013).

A determinacao da CIM foi realizada utilizando placas de poliestireno com 96
pocos, estéreis, com o fundo chato para permitir a melhor visualizacdo do
crescimento bacteriano.

O preparo da microplaca com as diluicdbes seriadas de um determinado
antibidtico consistiu em primeiramente estabelecer os pogos da ultima linha (H) da
placa para controle negativo, meio estéril, sendo adicionado somente meio de
cultura MH (caldo Mueller Hinton).

Assim, as diluigdes foram realizadas nos pogos da primeira coluna a décima
segunda coluna. Considerando como valor maximo da diluigdo o valor de 256 ug/ml,
preparou-se uma solucdo de antibidtico diluida em meio de cultura MH na
concentragédo 2x (ou seja, 512 ug/ml), a qual foi adicionada num volume de 200 uL
nos primeiros pogos da placa (diluicdo 1), seguido de 100 pL de caldo MH no
restante da placa em cada pog¢o. Foi realizada diluicdo seriada 1:2 no sentido
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horizontal da placa a partir da primeira coluna. Para isto, utilizou-se uma
micropipeta, com a qual o meio foi homogeneizado e 100 pyL dos pogos da primeira
coluna (mais concentrado) foram transferidos para os pogos da segunda coluna,
para diluigdo por homogeneizacédo. A partir da segunda coluna, 100 pL dos pogos
foram transferidos para os pocgos terceira coluna, e assim sucessivamente, até
chegar a décima primeira coluna, quando, ap6s homogeneizagédo do volume de meio
com antibiético diluido 100 yL dos pogos foram descartados. As concentragbes dos
antibioticos testados na microplaca, da primeira coluna a décima segunda coluna
foram: 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,125 pg/ml (12 diluicdes). Estas
concentragbes de antibidtico foram selecionadas utilizando como referéncia os
valores de CIM para Salmonella previamente estabelecidos (BrCAST, 2017).

Posteriormente adicionou-se 80 pyL do caldo MH em cada um dos pocgos, de
forma que todos fossem preenchidos com um total de180 pL.

A inoculacdo de cada uma das cepas bacterianas avaliadas foi realizada da
primeira a décima segunda coluna da microplaca. Para isso, previamente foi
realizada a suspensao de cada cepa em 2 mL de solugéo de NaCl 0,85% estéril até
atingir turbidez equivalente ao tubo 0,5 da escala de McFarland (aproximadamente
1,5 x 108UFC.mL'1) de cada amostra. Foram utilizados 20 pL dessa suspensao para
inoculacdo em cada um dos pocos. De forma que o volume total final de cada poco
foi de 200 pL.

Apos a inoculagdo as placas de microdiluicdo permaneceram incubadas a
37°C por 16 a 20 horas.

3.4 Interpretacao dos resultados

A interpretagcdo dos resultados foi realizada de acordo com as
recomendagdes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2013).

Apds a incubacdo, a leitura da placa com a determinacdo da CIM foi
realizada visualmente a partir dos pogos onde nado havia o desenvolvimento de
crescimento bacteriano significativo visivel, ndo havendo turvagéo no pogo da placa,
por comparagao com o controle negativo.

O valor da concentragdo minima do antibiético que inibe o crescimento

microbiano (concentragao inibitéria minima, CIM) foi utilizado para classificar as
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cepas conforme perfis de resisténcia (sensivel, intermediario e resistente) que
foraminterpretados de acordo com as normas com Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — (BrCAST, 2017), como mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Pontos de corte para interpretacdo de CIMs para Enterobacteriaceae.

Ponto de corte p/ CIM (mg/L)

Antimicrobianos Sensivel £ Intermediario Resistente >
Ceftriaxona 1 2 >2
Meropenen 2 4-8 >8

Colistina 2 - >2

Fonte: BRAZILIAN COMMITTEE ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING — BRCAST (2017).

3.5 Analise dos resultados

Os resultados foram tabulados e submetidos a analise por meio da
estatistica descritiva, com calculo das porcentagens de isolados suscetiveis ou
resistentes aos antibioticos testados, sendo esses resultados utilizados para

discussao da sua implicacdo em saude publica.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As CIMs dos trés antibidticos testados frente as quatorze cepas de S.

Heidelberg estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Concentragdo inibitéria minima dos antibiéticos colistina, meropenem, e ceftriaxona, para
quatorze cepas de Salmonella Heidelberg isoladas pela FIOCRUZ- RJ de amostras de alimentos e

pacientes humanos, durante os anos de 2011 a2017.

Amostras CIM (ug/ml)

Colistina Meropenem Ceftriaxona
1 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
2 1 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
3 1 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
4 1 (sensivel) - (sensivel) 16 (resistente)
5 1 (sensivel) - (sensivel) 8 resistente)
6 8 (resistente) - (sensivel) 8 (resistente)
7 4 (resistente) - (sensivel) - (sensivel)
8 1 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
9 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
10 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
11 1 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
12 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
13 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)
14 2 (sensivel) - (sensivel) - (sensivel)

(-) = CIM < 0,125 ug/ml

Os resultados demonstraram um indice de resisténcia de 21,43% (3/14) para
a ceftriaxona (classe dos beta-lactamicossub-classe das cefaloporinas de terceira
geragao) e de 14,29% (2/14) para a colistina (classe da polimixina E), ja para o
meropenem (classe dos carbapenémicos) 100% das cepas avaliadas foram
sensiveis.

Quatro perfis de resisténcia aos antimicrobianos foram identificados (A1 a
A4), sendo que 21,43% (3/14) apresentou resisténcia a ceftriaxona ou colistina e
7,14% (1/14) das cepas apresentaram resisténcia a duas classes de antimicrobianos
(ceftriaxona e colistina), ndo havendo isolados com perfil de resisténcia as trés
classes de antimicrobianos testadas (Tabela 4). Os perfis mais frequentes foram A4
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71,43% (10/14), com cepas sensiveis a todos antimicrobianos testados, e A1

14,29% (2/14), apresentando cepas com resisténcia a ceftriaxona.

Tabela 4. Perfis de resisténcia aos antimicrobianos para quatorze cepas de Salmonella Heidelberg
isoladas pela FIOCRUZ- RJ de amostras de alimentos e pacientes humanos, durante os anos de
2011 a2017.

Perfis Resisténcia a antimicrobianos Classes’ Numeros de Cepas (%)
A1l Ceftriaxona 1 2 (14,29%)
A2 Colistina 1 1(7,14,%)
A3 Ceftriaxona/ Colistina 2 1(7,14%)
A4 Multi sensiveis - 10 (71,43%)

TOTAL 14 (100,0)
' Ndmero de classes de antimicrobianos aos quais os isolados apresentaram resisténcia.

O uso terapéutico de antimicrobianos tem um papel importante na prevencao
da disseminagcdo de doencgas entre os animais, no tratamento de animais doentes,
na promocao do crescimento e na prevencdo da transmissdo e disseminagao de
agentes zoondticos. Porém, desde que a aplicagdo destas drogas de forma
preventiva em animais de producgao foi intensificada e tornou rotineira, observa-se
um aumento da resisténcia antimicrobiana. Esse aumento de resisténcia
antimicrobiana tem sido observado em diversos micro-organismos, entre eles
Salmonella, que tem apresentado resisténcia aos mais variados agentes
antimicrobianos de diferentes classes. A resisténcia observada através dos
resultados desse estudo demonstra que estas bactérias podem ser resistentes a
antimicrobianos de importancia em medicina veterinaria e medicina humana (MION
et al., 2014).

A resisténcia antimicrobiana € observada comumente em cepas de
Salmonella havendo diversos estudos que relatam um aumento significativo do
numero de cepas que apresentam resisténcia as drogas utilizadas no tratamento
tradicional de salmoneloses (MENDONCA, 2016). Esquemas de tratamento
tradicionais para Salmonella incluem, ampicilina, trimetoprim / sulfametoxazol e
amoxicilina, que devem ser considerados a primeira escolha no tratamento devido
ao seu baixo custo e eficacia, com a vantagem adicional de poderem ser usados em
criangas, incluindo bebés e mulheres gravidas com menos efeitos adversos (GOMEZ
et al., 2005).
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Medeiros et al. (2011) em um estudo sobre Salmonella isolada de carcacgas
congeladas no Brasil, encontraram 44,8% das cepas resistentes a ampicilina. Foi
relatado também no estudo de Mendonga (2016) que os maiores indices de
resisténcia em sorovares de Salmonella com impacto na saude publica, foram para
amoxacilina, com 35,3% e para sulfonamida, com 15,7%%. Esse alto numero de
cepas resistentes as penicilinas, amoxacilina e ampicilina alerta para um grande
problema de saude publica, visto que estas drogas sao consideradas de primeira
escolha para tratamento de doengas na medicina humana (WHO, 2011).

A preocupagao em saude publica inclui o risco da possivel transferéncia de
cepas de Salmonella Heidelberg resistentes para o homem, via alimento
contaminado, o que poderia levar também a ineficacia do tratamento pelo uso destas
drogas. Exemplos sdao a ampicilina, trimetoprim / sulfametoxazol e amoxicilina que
tem sido substituidas no tratamento de salmoneloses por agentes antimicrobianos
como as cefalosporina de terceira geracao (ceftriaxona, cefotaxima) (GOMEZ et al.,
2005; MENDONGCA, 2016).

A ceftriaxona € um antibiético pertencente a classedos B-lactdmicos que ¢é a
classe mais variada e mais amplamente utilizada de antimicrobianos (MENDONCA,
2016). E classificada como cefalosporinas de 32 geracdo apresentando um espectro
de atividade muito mais amplo para bactérias Gram negativas do que as
cefalosporinas de 12 e 22 geragao, ou seja, possuem acao contra as Gram-negativas
susceptiveis as cefalosporinas de 12 e 22 geracao e contra outras estirpes de Gram
negativas consideradas multirresistentes (PRESCOTT; HARLEY; KLEIN, 2005). E o
antibidtico indicado para o tratamento de criancas, idosos e imunocomprometidos
para evitar o aumento da frequéncia de recidiva, prolongamento do estado de
portador e o surgimento de cepas resistentes (GOMEZ et al., 2005).

Além disso, estas cefalosporinas séo classificadas pela OMS como
“criticamente importantes” (Cl), pois cumprem os seguintes critérios: o principio ativo
ou classe de antibibticos € a unica terapia possivel ou uma das poucas alternativas
para o tratamento de infecgbes graves em humanos, € o antimicrobiano ou classe é
utilizado para o tratamento de doengas causadas por micro-organismos transmitidos
por fontes ndo humanas ou doengas causadas por micro-organismos que podem

adquirir genes de resisténcia a partir de fontes ndo humanas (FAO/WHO, 2009).
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No presente estudo, a resisténcia encontrada frente a ceftriaxona (21,4%),
demonstra a redugdo da sensibilidade de cepas de S. Heidelberg a este
antimicrobiano. Estudo realizado por Mion et al. (2014) determinou que isolados de
S. Heidelberg isolados em pontos criticos de abatedouros de frangos de corte em
2005 apresentaram 38,4% de resisténcia a ceftriaxona, indice que foi ampliado
consideravelmente dentre os isolados de 2009, quando 100% das amostras foram
resistentes a este principio ativo. Além disso, Armanini et al. (2017) relataram em
cepas de S. Heidelberg, oriundas de carne de frango de aves abatidas no estado do
Parana, uma prevaléncia média de 26,18% de cepas que possuem a presenca de
genes de resisténcia relacionados aos beta-lactamicos.

A ceftriaxona pertence a classe das cefalosporinas, que sédo antibiéticos de
ultima geracao, considerada assim, uma das ultimas op¢des para determinadas
enfermidades decorrentes de bactérias multirresistentes. Assim, a emergéncia de
bactérias resistentes a ceftriaxona é preocupante, pelo fato de ser utilizada para
tratar infeccbes humanas graves, podendo a resisténcia a esta droga causar sérias
complicagbes no tratamento, e ainda, limitar o tratamento de gestantes e criancas
(MION et al., 2014). Além disso, o uso de cefalosporinas de 3% geracéo tem o seu
proibido na avicultura brasileira, logo a ocorréncia de resisténcia a ceftriaxona de
cepas de S.Heidelberg isoladas de amostras de carcagas de frango que foi
encontrada nesse estudo indica o uso errdbneo dessa classe de antimicrobianos na
produgao avicola.

A colistina € um antimicrobiano peptideo catidnico com atividade bactericida
que atua contra bactérias Gram-negativas. E amplamente utilizada na medicina
veterinaria, principalmente na suinocultura para a prevencdo e tratamento de
infeccbes causadas por enterobactérias, além de ter em alguns paises o0 seu uso
permitido como aditivo zootécnico (MENEGUZZI et al., 2017).

Nas cepas estudadas, a resisténcia a colistina foi de 14,2%, este resultados
se difere de estudos anteriores realizados, como o estudo de Borsoi (2005) em
quetodas as cepas de Salmonella isoladas de carcagca de frango resfriadas nos
varejos da regidao Nordeste do Rio Grande do Sul que foram testadas apresentaram
sensibilidade a colistina e ao estudo realizado por Rezende et al.(2005) com
resultado em que nenhuma das cepas isoladas de carcacas de frangos de corte
abatidos no estado de Goias, entre elas o sorovar Heideberg, apresentaram
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resisténcia a colistina. Ja no estudo de Figueiredo et al. (2013) ao avaliar isolados de
S. enterica de amostras alimentares e de producdo de aves amostras, suinos e
bovinos na regido centro de Portugal, 22 % desses isolados mostraram resisténcia a
colistina.

A presencga de isolados resistentes a colistina era esperada, visto que no
Brasil até o ano de 2016 esse antimicrobiano era utilizado como aditivo zootécnico
melhorador de desempenho na composigao das ragdes para aves, bovinos e suinos.
Estudos realizados demonstram que os antimicrobianos quando utilizados na
producdo animal em larga escala para fins melhoradores de desempenho, séo
realmente capazes de contribuir no surgimento de bactérias resistentes,
ocasionando riscos a saude humana e animal (GARCIA-MIGURA et al., 2014).

Segundo a OMS, a colistina € uma substancia antimicrobiana criticamente
importante para a saude humana, sendo uma das ultimas opcdes terapéuticas para
determinadas enfermidades decorrentes de bactérias multirresistentes. A detecgao
de resisténcia a esse antimicrobiano em S. Heidelberg isoladas de humanos e
produtos de origem animal é um resultado no minimo preocupante e deve ser
considerado como um alerta em saude publica, considerando a importancia da
prevencao da disseminacido de bactérias resistentes a antibiéticos no ambiente e na
cadeia de producdo de alimentos (MENEGUZZI et al., 2017). Diante desse cenario,
apo6s a avaliagao técnico-cientifico da colistina como melhorador de desempenho e
considerando a recomendacdao da OMS, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) publicou, em 30 de novembro de 2016, a Instrugéo
Normativa 45 proibindo o uso da colistina como aditivo zootécnico melhorador de
desempenho na alimentagao animal em todo o Brasil (BRASIL, 2016).

O meropenem é um antibiético pertencente a classe dos carbapenémicos e
sdo compostos de primeira escolha a serem utilizados em infecgbes graves,
mediadas por Salmonella (COAN, 2014). Foi o unico antibidtico avaliado nesse
estudo a que as cepas apresentaram 100% de sensibilidade. Dados semelhantes
foram encontrados no estudo de Pandini et al. (2014), que ao avaliar sorotipos de
Salmonella spp. isolados de aviarios do Parana,encontrou um resultado de 100% de
sensibilidade ao meropenem dos sorotipos de Salmonella testados, entre eles o
sorovar Heidelberg. Mendonga (2016) também ao analisar em sorovares de

Salmonella com impacto em saude publica, isolados de frangos de corte brasileiros
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determinou 100% dos isolados avaliados sensiveis ao imipenem, pertencente a
mesma classe do meropenem. Esses resultados indicaram uma adequada utilizacao
dessas drogas na produc¢ao avicola.

Embora nao se tenha encontrado nesse estudo resisténcia para o
meropenem, € importante avaliar constantemente a susceptibilidade de sorovares de
Salmonella frente a essas drogas para monitorar alteragbes, e indiretamente,
determinar se estes farmacos estao sendo devidamente utilizados. A administragao
cuidadosa de agentes antimicrobianos e a vigilancia continua sdo medidas
importantes que auxiliam a definir o melhor tratamento e inibem ou dificultam a
selecado e disseminagdo de cepas resistentes, evitando uma restricdo ainda maior
das opcgodes de tratamento para as salmoneloses (MENDONCA, 2016).

O perfil de susceptibilidade antimicrobiana predominante observado nesse
estudo em cepas de S. Heidelberg foi o de cepas multisensiveis (71,43%), que nao
apresentaram resisténcia a nenhum dos antimicrobianos avaliados, sendo 28,57%
das cepas resistentes a uma ou duas drogas, ndo havendo isolados com perfil de
multirresisténcia, ou seja, que apresente resisténcia a trés ou mais classes de
antimicrobianos. Resultado que difere do estudo realizado por Pandini et al. (2014)
que ao avaliar sorotipos de Salmonella spp. isolados de aviarios do Parana,
encontrou duas cepas do sorovar Heildelberg que apresentaram perfil de
multirresisténcia a quatro antimicrobianos testados, sendo eles: Acido nalidixico,
Tetraciclina, Cefalotina e Ampicilina; e uma cepa com perfil de multiresisténcia a
cinco antimicrobianos, sendo eles: Cloranfenicol, Acido nalidixico, Tetraciclina,
Estreptomicina e Trimetoprim-sulfametoxazol. A ocorréncia de cepas de S.
Heidelberg de carater multirresistente pode estar associada, além da utilizagao
inadequada de antimicrobianos na avicultura industrial, a disseminagcao de genes de
resisténcia aos antimicrobianos (MENDONGCA, 2016).

Os resultados encontrados neste estudo reforcam também a importancia da
carne de frango como uma fonte potencial de S.Heidelberg resistentes a ceftriaxona
e colistina, pois das quatro cepas resistentes a pelo menos um dos antimicrobianos
testados, trés foram isoladas de carcagas de frango. Uma destas cepas foi resistente
a dois antimicrobianos que sao considerados criticamente importantes por serem as
ultimas opcdes terapéuticas em diversas infecgdes graves ou causadas por micro-

organismos multirresistentes.
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Além disso, esse estudo também demonstrou que ha disseminagao de
cepas de S.Heidelberg resistentes aos antimicrobianos em diferentes estados no
Brasil, pois as amostras que apresentaram resisténcia a pelo menos um dos
antimicrobianos avaliados possuem origem em estados diferentes (a amostra 4 e 6
sao provenientes de Santa Catarina, a amostra 5 do Parana e a amostra 7 de Sao
Paulo).

Apesar da baixa amostragem, os resultados obtidos indicam a necessidade
de melhoria nas medidas de prevencgéo e controle de Salmonella no setor avicola e
da necessidade de monitoramento da resisténcia destes micro-organismos, que vem
se mostrando cada vez maior e gerando sérios motivos para preocupacao (PANDINI
et al., 2014). Também demonstram a importancia do uso consciente e responsavel
dos antibidticos na produgao animal e na medicina humana (ARMANINI et al., 2017).

O uso de antimicrobianos de forma mais prudente, baseado no
conhecimento dos mecanismos de resisténcia bacteriana, assim como o
monitoramento constante de Salmonella na cadeia de produgao avicola, constituem
medidas eficazes para o controle e prevencgao destes patégenos, contribuindo com a
saude publica no sentido a evitar a emergéncia e a disseminagcdo de cepas

resistentes, mantendo a eficacia clinica dos antimicrobianos (PANDINI et al., 2014).
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5 CONCLUSOES

Esse estudo mostra que ha cepas de S. Heidelberg isoladas de amostras
provenientes da cadeia de produgao de alimentos resistentes a cefalosporinas de
terceira geracao (ceftriaxona) e polimixina E (colistina). Este resultado alerta uma
condicdo de perigo potencial para saude publica, podendo ocasionar falhas no
tratamento das salmoneloses tanto em animais quanto em seres humanos,
agravando quadros clinicos que poderiam ser curaveis, e consequentemente

gerando infecgdes persistentes.
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