
i 

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro 
Centro de Ciencias Biologicas e de Saude 
Instituto Biomédico  
Programa de Pós-Graduação em Biologia Molecular e Celular  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Caracterização das Ilhas de Patogenicidade em sorovares 

de Salmonella multirresistentes aos antimicrobianos prevalentes em 

diferentes fontes em nosso meio. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Marcelle da Silva Rodrigues 

 
 
 
 
 
 

 
Orietadora: Profª. Drª Dalia dos Prazeres Rodrigues  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rio de janeiro  

 
2021  

 



II    

 

 

Marcelle da Silva Rodrigues 

 
 
 
 
 

Caracterização das Ilhas de Patogenicidade em sorovares 

de Salmonella multirresistentes aos antimicrobianos prevalentes de 

diferentes fontes em nosso meio. 

 
 
 

 
Dissertação de mestrado apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Biologia 

Molecular e Celular na Universidade 

Federal do Estado do Rio de Janeiro 

como parte dos requisitos necessários à 

obtenção do grau de Mestre em Biologia 

Molecular e Celular.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Orietadora: Profª. Drª Dalia dos Prazeres Rodrigues  

 
 
 
 
 
 
 
 

Rio de janeiro 

2021  



III    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 

  
R696 

Rodrigues, Marcelle da Silva 
Caracterização das Ilhas de Patogenicidade em 

 sorovares de Salmonella multirresistentes aos 

antimicrobianos prevalentes em diferentes fontes em 

nosso meio / Marcelle da Silva Rodrigues. -- Rio 

de Janeiro, 2021. 

71 f. 

 
Orientadora: Dalia Rodrigues. 

Dissertação (Mestrado) - Universidade Federal do 

Estado do Rio de Janeiro, Programa de Pós-Graduação 

em Biologia Molecular e Celular, 2021. 

 
1. ilha de patogenicidade em Salmonella . 2. 

Salmonella spp.. 3. Gene de Virulência . I. 

Rodrigues, Dalia , orient. II. Título. 

 



IV    

Marcelle da Silva Rodrigues 

 
 
 
 

 
Caracterização das Ilhas de Patogenicidade em sorovares 

de Salmonella multirresistentes aos antimicrobianos prevalentes de 

diferentes fontes em nosso meio. 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Banca examinadora: 

Dissertação de mestrado apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Biologia 

Molecular e Celular na Universidade 

Federal do Estado do Rio de Janeiro 

como parte dos requisitos necessários à 

obtenção do grau de Mestre em Biologia 

Molecular e Celular.  

 

Drª. Dalia dos Prazeres Rodrigues  

Dr. Cassiano Felippe Gonçalves de Albuquerque 

Drª. Verônica Dias Gonçalves  

Drª. Joelma Freire de Mesquita 

Drª. Emily Moraes Roges  



V    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Have courage be kind… 

Where there is kindness there is goodness, 

and where there is goodness there is magic  

Cinderella. 



VI    

Agradecimento 

 
 

Primeiramente, agradeço a Deus por ter me dado saúde e força para 

superar as dificuldades. Principalmente na atual crise da saúde, que estamos 

enfrentando a cada dia.  

A minha orientadora, Drª. Dalia dos Prazeres Rodrigues pelo suporte, e 

toda sua atenção e incentivo. Ao grupo LABENT, por todos esses anos de 

caminhada, pelo apoio no trabalho do dia a dia e pelas simbólicas 

comemorações. Um agradecimento especial as minhas amigas Emily e 

Verônica.  

Obrigada a minha família: minha querida filha, que ainda é um bebê, 

não entende muito que eu estou fazendo, minha mãe, irmão, em especial a 

minha avó Iraci, que me deu apoio, incentivando nas horas difíceis, de 

desânimo e cansaço. Ao meu noivo Andrew, que mesmo de longe vem 

torcendo e incentivando ao meu progresso todos os dias.  

Agradeço a todos os professores por proporcionar o conhecimento não 

apenas racional, mas a manifestação do caráter e afetividade da educação no 

processo de formação profissional. A pós-graduação pela oportunidade.  



VII    

Resumo 

 
Em nosso meio o conhecimento sobre os recursos patogênicos de Salmonella 

spp. é de importância fundamental para a saúde pública particularmente entre 

cepas pertencentes aos sorovares mais prevalentes. Buscamos avaliar cepas 

de Salmonella spp. com características de multirresistências aos 

antimicrobianos, quanto a presença de marcadores de virulência contidos em 

ilhas de patogenicidade localizadas no cromossoma destes microrganismo. 

Foram selecionadas em banco de dados do LRNEB, 69 cepas de Salmonella 

spp. com perfil resistente ou intemediários para a Cefoxitina, Ceftazidima, 

Imipenem e Ciprofloxacina, isoladas de diferentes fontes (animais de produção, 

humanos e alimentos), pertencentes aos sorovares: Enteritidis, Infantis, 

Newport, Typhimurium, Schwarzengrund e Salmonella enterica O1, 4, 12, as 

quais foram encaminhadas por instituições públicas e privadas para diagnóstico 

conclusivo entre os anos de 2015 a 2017. Foi realizado PCR para a detecção 

dos genes orgA, invA, ssaQ, mgtC, spi4D, sopB, stn, slyA, phoPQ spvC. 

Foream obtidos produtos de amplificação em 89,8% das cepas para orgA, em 

86,9% invA, 95,6% ssaQ, 94,2% mgtC, 94,2% spi4D, 98,5% sopB, 88,4% stn, 

89,8% para slyA, em 97,1% para phoPQ e em 25% para spvC. A detecção de 

genes de virulência relacionados as ilhas de patogenicidade em isolados de 

Salmonella spp, que apresentaram resistência antimicrobiana aos fármacos de 

eleição para controle das infecções em humanos, reforçam a importância do 

monitoramento constante desses genes, uma vez que apontam a presença de 

isolados com alto poder de infectividade, dificultando a adoção de medidas 

profiláticas para controle principaleemnte na cadeia alimentar.  

 
 
 

Palavras chaves: Ilha de Patogencidade de Salmonella, Salmonella spp., 

Genes de Virulência .  
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Abstract 

 
In our environment, the knowledge about the pathogenic resources of 

Salmonella spp. is of fundamental importance for public health, particularly 

among strains belonging to the most prevalent serovars. We sought to evaluate 

strains of Salmonella spp. with characteristics of multidrug resistance to 

antimicrobial agents, regarding the presence of virulence markers contained in 

islands of pathogenicity located in the chromosome of these microorganisms. 

We selected from the LRNEB database, 69 strains of Salmonella spp. with 

resistant or intemediary profile to Cefoxitin, Ceftazidime, Imipenem and 

Ciprofloxacin, isolated from different sources (production animals, humans and 

food), belonging to the serovars: Enteritidis, Infantis, Newport, Typhimurium, 

Schwarzengrund and Salmonella enterica O1, 4, 12, which were referred by 

public and private institutions for conclusive diagnosis between the years 2015 

to 2017. PCR was performed for the detection of orgA, invA, ssaQ, mgtC, 

spi4D, sopB, stn, slyA, phoPQ spvC genes. Amplification products were 

obtained in 89.8% of the strains for orgA, in 86.9% invA, 95.6% ssaQ, 94.2% 

mgtC, 94.2% spi4D, 98.5% sopB, 88.4% stn, 89.8% for slyA, in 97.1% for 

phoPQ and in 25% for spvC. The detection of virulence genes related to islands 

of pathogenicity in isolates of Salmonella spp., which showed antimicrobial 

resistance to drugs of choice for the control of infections in humans, reinforce 

the importance of the constant monitoring of these  genes, since they point to 

the presence of isolates with high power of infectivity, hindering the adoption of 

prophylactic measures for control mainly in the food chain.  

 
 
 

Keywords: Salmonella Pathogenicity Island, Salmonella spp., Virulence Genes .  
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1- Introdução 

 
O gênero da Salmonella apresenta uma grande importância por ser um 

dos principais agentes causadores de DTA, responsáveis por uma enorme 

carga global de morbidade e mortalidade, causando cerca de 155.000 mortes 

anualmente (Majowicz et al., 2010; Lee et al., 2015; Odoch et al., 2017; 

Mohammed    et    al.,     2017).     Entre     os     agentes     de     doença 

diarreica, Salmonella spp. é o patógeno que registrou maior número de óbitos 

com cerca de 59.000 e 420.000 vítimas até 2015, resultante de infecções de 

origem alimentar (OMS., 2015 )  

A Salmonella spp. está entre os patógenos mais comuns isolados de 

animais destindos a produção de aimentos, sendo responsável por infecções 

zoonóticas em humanos e   espécies   animais. Assim,   infecção    causada 

por Salmonella spp. representa grande preocupação para a saúde pública, em 

relação a animais de indústrias de alimentos em todo o mundo (Mezal et 

al.,2014). Além disso, vem sendo observado o aumento de sorovares 

resistentes aos antimicrobianos o que, acrescido dos mecanismos de 

virulência, desempenha um papel importante nas infecções sistêmicas 

causadas por esses patógenos (Gharieb,Tartor e Khedr, 2015).  

A infeção por Salmonella spp. geralmente ocorre após introdução do 

patógeno por via oral, penetração no epitélio da mucosa intestinal e 

sobrevivência nas células fagocíticas. A infecção sistêmica solicita a 

translocação para órgãos ricos em macrófagos e monócitos; baço e o fígado, 

onde sobrevivem e se multiplicam. Durante a infeção, Salmonella spp. 

expressa um conjunto de genes de virulência codificados em regiões discretas 

do genoma (El-Mouali et al., 2018).  

Os genes de virulência podem estar presentes no cromossomo 

bacteriano, plasmídeos e ilhas de patogenicidade (PAI). Estes podem 

desempenhar alguns papéis importantes na adesão, invasão, sobrevivência 

intracelular, infecção sistêmica, expressão de fímbria, resistência 

antimicrobiana, produção de toxinas e Mg 2+ e absorção de ferro (Elemfareji e 

Thong 2013).  

Foram identificadas 23 Ilhas de patogenicidade em Salmonella (Hayard  

et al., 2014), entre as quais, a ilha de patogenicidade 1 é uma ilha considerada  
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altamente conservada, e encontrada em todos os sorovares de Salmonella 

enterica, com exceção de S. Seftenberg e S.Litchfield (Hu et al.; 2008 ).  

Em Salmonella enterica, SPI1 e SPI2 são essenciais para a invasão de 

células epiteliais e consequente enterite e doença sistêmica (García-del, 2001; 

Groisman e Ochman, 1997). Segundo Marcus et al (2000) a SPI3 contém dez 

ORF(Open reading frame) organizados em seis unidades de transcrição, sendo 

dois desses genes, mgtCB, necessários para a sobrevivência e virulência. 

Esses genes formam um operon sob o controle rigoroso de phoP/Q. As 

proteínas codificadas permitem que transportem o Mg2+ em baixas 

concentrações, embora sua função como transportadores ainda seja 

controverso. Ao contrário de SPI1 e SPI2, a SPI3 codifica proteínas sem 

relação funcional entre si. Especula-se que SPI4 esteja envolvida na secreção 

de uma citotoxina além de ser necessária para a fase intestinal da doença 

(Morgan et al., 2004). SPI-5 codifica proteínas relacionadas com a diarréia e a 

reação inflamatória da mucosa intestinal codificando proteínas efetoras das 

SPI1 e 2. (Júnior e Neto, 2009; Sabbagh, 2010).  

Considerando-se a carência de conhecimento sobre as características 

patogênicas de Salmonella spp. é de fundamental importância para saúde 

pública e sanidade animal, o estudo dos fatores relacionados a patogenicidade 

das cepas pertencentes aos sorovares prevalentes em nosso meio, 

considerando as diferentes fontes. As características quanto aos fatores de 

virulência, particularmente entre cepas multirresistentes no Brasil, podem 

contribuir decisivamente para o monitoramento desde patógeno, bem como 

oferecer um suporte de diagnóstico as ações de prevenções necessárias.  
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2- Revisão de literatura: 
 

2.1- Gênero Salmonella spp. 

O gênero Salmonella pertence à família Enterobacteriaceae. São 

bastonetes Gram negativos, possuem dimensões aproximadas de 0,7-1,5 µm 

de largura por 2-5 µm de comprimento, não são produtores de esporos, são 

aero-anaeróbios facultativos, produtores de ácido (ácido sulfídrico, H2S), e gás 

a partir da fermentação da glicose (exceto S. Typhi, S. Pullorum e S. 

Gallinarum ≤ 5% produzem gás), (Clarke, Gyles e Charles., 1993; 

Barrow.,1999; Popoff, Bockemuhl e Gheesling., 2004; D’Aoust et al.,2007; SVS, 

2011). A temperatura excelente para o crescimento de Salmonella é de 37ºC; 

no entanto, seu crescimento foi registrado de 4ºC até 54ºC; podem viver em 

ampla faixa de pH de 6,5 até 7,5 (Adley e Ryan, 2016; Ellermeier e Slauch, 

2007).  

Em 1884, Salmonella recebeu o nome de “Bacillus choleraesuis” depois 

que Daniel E. Salmon, um veterinário isolou de intestino de suíno. (Smith,1894; 

Salmonand e Smith, 1885).  

A classificação das cepas de Salmonella baseava-se em isolamento do 

hospedeiro, a expressão clínica da infecção, reações bioquímicas e padrão 

antigênico (Strockbine et al., 2015). Desde o seu primeiro isolamento, vários 

sistemas de nomenclaturas têm sido usados para identificar estas bactérias e 

atualmente compreendem a divisão do gênero em subgêneros, espécies, 

subespécies, grupos, subgrupos e sorovares (Swaminathan et al., 2000).  

A classificação do gênero Salmonella, a partir da identificação de 

antígenos, teve início em 1926, pelos trabalhos desenvolvidos por White e, 

posteriormente, por Kauffman, em 1930, em estudos que deram origem ao 

Esquema de Kauffman e White, empregado até os dias atuais e que propõe a 

divisão do grupo em sorogrupos e sorovares, com base na presença dos 

antígenos somáticos (O), flagelares (H) e (Vi) capsulares (De-Jong et al., 

2012).  

O gênero Salmonella inclui apenas duas espécies das quais Salmonella 

enterica divide-e em Salmonella enterica e Salmonella bongori. A espécie 

Salmonella enterica, está dividida em seis subespécies: S. enterica subsp. 

enterica, S. enterica subsp. salamae, S. enterica subsp. arizonae, S. enterica 
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subsp. diarizonae, S. enterica subsp. houtenae , S.enterica subsp. indica e S. 

subsp. bongori. Esta nomenclatura reflete o entendimento atual da taxonomia 

de Salmonella ( CJ, 2005; Tindall et al., 2015).  

O nome do sorovar é escrito em letras romanas em estilo de letra 

regular(não itálico), e com a primeira letra em maiúscula. Salmonella 

enterica inclui mais de 2600 sorovares, distribuidos entre subespécies. A 

subespécie enterica possui maior relevância e maior número de sorovares 

(Issenhuth-Jeanjean et al., 2014), como demonstrado na Quadro 1.  

 

Quadro 1: Distribuição do número de sorovares de cada espécie de  

Salmonella. 

Sorovar  Número 

S. entérica subsp. entérica 1586  

S. entérica subsp. salamae 522  

S. entérica subsp. arizonae 102  

S. entérica subsp. diarizonae 338  

S. entérica subsp. houtenae 76  

S. entérica subsp. indica 13  

S. bongori  22  

Total  2659  

 
2.2- Epidemiologia 

Salmonella spp. está bastante difundida em todo o mundo. A 

constituição genética desta bactéria permite sua adaptação a uma variedade 

de ambientes e animais (Sánchez-Vargas et al., 2011). Nas últimas três 

décadas houve um aumento dos casos de salmonelose nos países 

desenvolvidos, que se disseminou pelo mundo atingindo níveis epidêmicos. A 

ocorrência maior foi em crianças menores de cinco anos e em adultos com 

mais de 60 anos de idade. As fontes mais comuns de infecção são produtos 

derivados das aves domésticas, carne suína, bovina, chocolate e alimentos 

preparados em superfícies mal higienizadas (Jay,J.M 2000; Shi et al., 2015).  
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Segundo OMS, o gênero Salmonella é responsável por 180 milhões, ou 

9% dos quadros diarreicos que acontecem mundialmente em todo ano. Sugere- 

se que 52% desses casos sejam provocados por sorovares paratíficas 

(Classificação mais recente baseada na importância da Salmonella como 

agente causador de doença nas aves e de risco para saúde pública) de 

Salmonella    enterica    pertencente    aos     sorovares: Typhimurium, 

Enteritidis, Heidelberg e Newport, que representam sorotipos 

epidemiologicamente importantes, pois tem como reservatórios as aves e seus 

produtos, tendo sido associados com a maioria da carga de salmonelose 

humana em todo o mundo (WHO, 2016; Fagbamila et al., 2017; Eguale et al., 

2018; Li et al., 2018).  

Nos EUA, a Salmonella causa anualmente aproximadamente 1,2 

milhões de infecções (Boore et al., 2015). Segundo um relatório do CDC, entre 

os anos de 1968 e 2011, das inúmeras fontes possíveis de S. enterica sorovar 

Enteritidis, o frango ocupou o topo da lista, sendo o principal veiculador deste 

patógeno. Para S. enterica sorovar Typhimurium, foram identificados 33,7% em 

bovinos, 13 % em suínos e 9,9% em frango como causadores de 

disserminação de cepas casos humanos entre fontes de isolados. (CDC,2013).  

Na UE a salmonelose é a segunda zoonose mais comum, ficando atrás 

somente de Campylobacter, gerando um gasto estimado de mais de três 

bilhões de Euros (EFSA, 2014a). Os sorovares frequentemente notificados são, 

Enteritidis e Typhimurium, que representam 39,5% e 20,2% dos casos de 

infecções humanas respectivamente. Salmonella enterica sorovar Infantis 

ocupou a posição de quarto sorovar mais frequente na UE neste mesmo ano 

(EFSA, 2015).  

Na Áustria em 2007 houve um total de 438 surtos de Salmonella 

provocados por fonte alimentar, onde cerca de 70% dos caos estavam 

relacionados a avicultura (Much et al, 2009). Na zona rural da Tailândia, 84% 

das amostras de alimentos estavam contaminados por Salmonella (Bodhidatta 

et al., 2013). Na China, cerca de 75% das DTA registradas em um ano foram 

atribuídas à diferentes sorovares de Salmonella (Wang et al., 2017).  
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Na África subsaariana, Salmonella Enteritidis e S. Typhimurium foram 

consideradas responsáveis por cerca de 20 a 25% dos casos de fatalidade em 

quadros de infecções em adultos e crianças (Feasey et al., 2012).  

Em países da América latina, (Argentina, Chile, Peru, Uruguai, Paraguai 

e Equador) foram relatados aproximadamente 406 surtos e 16.304 casos de 

salmonelose entre os anos 1995 e 2001, sendo este patógeno considerado 

como um dos mais importantes nestes países (Franco et al., 2003).  

No Brasil entre os anos de 2007 a 2016 as salmoneloses foram a 

segunda maior causa de DTA de origem bacteriana (SVS, 2016). O Brasil no 

ano de 2017, foi o maior exportador e o segundo maior produtor de carne de 

frango do mundo, ficando atrás apenas dos Estados Unidos (ABPA, 2018).  

Em um estudo realizado em diferentes cidades brasileiras, foi avaliada a 

prevalência de Salmonella spp. em carcaças de frango congeladas, com 2,7% 

de carcaças contaminadas, com maior prevalência na cidade de São Paulo. 

Dezoito sorotipos foram identificados sendo os mais comuns Enteritidis 

(48,8%), Infantis (7,6%) e Typhimurium (7,2%) (Medeiros et al., 2011).  

Conforme dados do Ministério da Saúde, entre os anos de 2000 e 2011, 

Salmonella spp. foi a principal causa de DTA no Brasil, associada a ocorrência 

de mais de 1.600 surtos ao longo desse período. Os anos em que foram 

registrados os maiores índices de surtos por essa bactéria foram 2001, 2002 e 

2008. Por outro lado, 2010 e 2011, apresentaram os menores índices de surto. 

As residências foram os principais locais relacionados a esses surtos e a 

ingestão de alimentos mistos, ovos e produtos a base de ovos foram 

considerados as principais classes de alimentos envolvidos (BRASIL, 2011).  

DTHA são surtos de doenças de transmissão Hídrica e Alimentar. No 

Brasil, no período de 2007 a 2019, foram notificados 9.030 surtos de DTHA, 

160.702 doentes e 146 óbitos. Dos 9,030 surtos notificados, 3,275(36,27%) 

tiveram a identificação de agente etiológicos sendo o mais encontrado a 

Salmonella spp com 24,8%. (Boletim Epidemiológicos 2021)  
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2.3- Ilha de Patogenicidade: 

No final da década de 90, foram descobertos agrupamento de genes em 

determinados cepas de bactérias, que codificaram fatores de virulência e 

estavam ausentes em outras da mesma espécie. Esse agrupamento de genes 

ficou conhecido como Ilha de Patogenicidade-PAI. A primeira descrição nas 

bactérias dessas ilhas ocorreu em decorrência da presença região atípica no 

DNA cromossômico de Escherichia coli (Hacker et al., 1990).  

As PAIs são segmentos grandes de DNA que codificam fatores de 

virulência, como invasão, adesão, toxinas. As Ilhas de Patogenicidade 

apresentam conteúdo de guanina e citosina (G+C) diferente do restante do 

cromossomo, geralmente estão localizadas em regiões especificas no genoma 

bacteriano, associadas a genes que codificam RNA transportador (Vieira, 

2009).  

Os genes de virulência podem estar presentes em elementos genéticos 

transmissíveis, como os plasmídeos, ou nas regiões específicas do 

cromossoma, as chamadas ilhas de patogenicidade (Van Asten e Van Dijk, 

2005). A virulência em Salmonella é uma combinação de fatores cromossomais 

e plasmideais (OLIVEIRA, et al., 2003), onde esta relacionado a capacidade de 

penetrar e replicar nas células epiteliais e de produção de toxinas (Rodrigues, 

2005). Os plasmídeos são elementos genéticos que se replicam 

independentemente do cromossomo do hospedeiro, podendo ser encontrado 

na forma circular no interior de células procarióticas, apresentando porções 

pequenas quantidade de DNA circular extracromossomal, e não são vitais à 

celula bacteriana (Madigan et al.,2010).  

Durante o processo de infecção, a invasão das células epiteliais 

intestinais e a sobrevivência em macrófagos são cruciais para a patogencidade 

desta bactéria intracelular e são mediados principalmente por dois sistemas de 

secreção do tipo III    (T3SS),    codificados    por ilhas    de    patogenicidade 

de Salmonella(SPIs). O T3SS codificado por Ilha de patogenicidade de 

Samonella-1 (SPI-1), e suas proteínas efetoras são principalmente 

responsáveis pela invasão bacteriana, enquanto o T3SS codificado pela ilha de 

patogenicidade de Salmonella-2 (SPI-2), e suas proteínas efetoras estão  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenicity-island
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenicity-island


8    

predominantemente envolvidas na sobrevivência e replicação intracelular 

(Ellermeir e Slauch, 2004; Figueira,Holden e Helaine, 2013).  

No entanto, o T3SS codificado por SPI-1 também é necessário na 

produção de citosinas inflamatórias durante a interação bacteriana com 

macrófagos, o que sugere que T3SS codificado por SPI-1 também 

desempenha um papel importante na sobrevivência e replicação bacteriana em 

macrófagos e no estágios finais da infecção (Pavlor et al., 2011).  

 
2.4- Fatores de Virulência: 

O sucesso de Salmonella spp. como patógeno, requer a presença de 

vários genes de virulência que são expressos de forma coordenada (Fass e 

Groisman, 2009). O gênero Salmonella apresenta vários fatores de virulência 

relacionados à resistência a condições de estresse, à invasão à célula 

hospedeira e à patogênese intracelular (Hansen-Wester e Hensel, 2001; 

Hensel, 2004; Vernikos e Parkhill, 2006).  

Genes de virulência podem estar localizados em plasmídeos que 

abrigam genes como os do operon spv (Casadesús, 1999; Guerra et al., 2002; 

De Jong et al., 2012; Fabrega e Vila 2013), que partilham uma região altamente 

conservada designada por RABCD (plasmídeo de virulência de Salmonella). 

Genes expressos pela região spv promovem um rápido crescimento e 

sobrevivência da Salmonella spp. dentro das células hospedeiras sendo 

importante para a infecção sistêmica (Libby et al., 1997). Entretanto, a maioria 

dos genes de virulência está localizada no cromossomo, dentro de ilhas 

cromossômicas (Hansen-Wester e Hensel, 2001).  

Aproximadamente 23 ilhas de patogenicidade em Salmonella são 

identificadas e caracterizadas (Haywrdet al., 2014; SévellecY et al., 2018), 

entre as quais SPI-1 a SPI-5 foram consideradas a base da patogenicidade no 

hospedeiro (Wood et al., 1998). Contudo, SPI-1 e SPI-2 são as mais estudadas 

e conhecidas por codificar os fatores necessários para a invasão de células 

não fagocíticas e sobrevivência dentro de macrófagos (Ellermeier e Slauch, 

2007; Fabrega e Vila, 2013). Estas duas ilhas codificam para o sistema de 

secreção do tipo III (T3SS) T1SS e T2SS, respectivamente, e tem uma função 

importante na distribuição de diferentes proteínas efetoras no hospedeiro que 

medeiam a patogênese (Vishwakarma et al., 2014).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-survival
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-survival
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2.4.1 : Ilha de patogenicidade 1 de Salmonella – SPI 1. 

É a mais bem caracterizada das cinco SPIs. Trata-se de um segmento 

de 35-40 kb que contém 31 genes divididos que codificam produtos para T3SS 

e genes que codificam proteínas efetoras.  

T3SS é um mecanismo de virulência comum em muitas bactérias Gram 

negativas. É uma estrutura “tipo agulha” capaz de atravessar a membrana da 

célula hospedeira, permitindo que proteínas efetoras sejam deslocadas do 

citoplasma bacteriano para o interior da célula eucariótica, além poder mediar 

secreção de proteína extracelular diretamente no citosol das célular 

hospedeiras de eucariotos (Kubori et al., 1998; Temme et al., 2008).  

Proteínas efetoras podem alterar as funções celulares de eucariotos e 

auxiliam na infecção, promovendo a invasão de células epiteliais não 

fagocíticas e iniciação da resposta inflamatória no intestino, além de estarem 

associadas na sobrevivência e persistência da bactéria no hospedeiro (Dieye et 

al., 2009).  

O operon inv (invasibility) da SPI-1, é composto de sete genes (invA, 

invB, invC, invD, invE, invF e invG). O gene invA é o primeiro no operon, que 

desempenha função importante na invasão de células epiteliais. Salmonella 

enterica que não tem a presença do gene invA, são incapazes de expressar os 

genes invBC, tornando-os impossibilitados de invadir células de mamíferos 

(Galán e Curtislll, 1989; Porter e Curtiss, 1997).  

Outra função associada à SPI-1 é o controle da captura de Salmonella 

spp. por células dendríticas. Um trabalho com cepas mutantes em invC, gene 

que codifica uma ATPase envolvida na geração de energia para o T3SS, 

mostrou que estas células foram capturadas com maior eficiência em relação à 

cepa selvagem, mostrando que SPI1 funcional controla o número de bactérias 

que adentram as células dendríticas (Hershel et al., 1999).  

Os genes de SPI-1 são contidos em Salmonella spp. são expressos sob 

condições impostas aos patógenos pelo microambiente do hospedeiro como o 

ambiente intestinal. Tais condições incluem níveis de oxigênio, osmolaridade, 

fase de crescimento, pH e presença de ácidos graxos voláteis de cadeia curta 

(Durant, Corrier  e Ricke, 2000). Os resultados  identificados de genes  
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codificadores por SPI-1 com o hospedeiro parecem variar muito conforme a 

cepa e modelo de estudo.  

 
2.4.2 : Ilha de patogenicidade 2 de Salmonella – SPI 2. 

A Ilha de patogenicidade SPI2 possui uma estrutura de mosaico de pelo 

menos dois elementos genéticos. Na localização da porção de 25,3 Kb estão 

presentes genes importantes para a virulência. Esta ilha de patogenicidade 

codifica seu próprio T3SS com finalidade de transportar proteínas efetoras que 

protegem a bactéria dos mecanismos de defesa do hospedeiro permitindo a 

sua sobrevivência no interior dos fagócitos (Marcus et al., 2000; Schmidt e 

Hensel et al., 2004; Ochoa e Rodriguez 2005; Vieira., 2009).  

Essa ilha apresenta mais de 40 genes (Vieira, 2009). Karasova (2010) 

promoveram estudo como mutações nas SPI-1 a SPI-5 em cepas de 

Salmonella enterica sorovar Enteritidis, e inocularam em camundongos a fim de 

verificar o reflexo destas mutações em relação a virulência. Os autores 

observaram que cepas mutantes para SPI-1, SPI–3, SPI-4 e SPI-5 foram tão 

virulentas quanto estirpes selvagens, levando a morte dos camundongos em 

três semanas após a infecção. Entretanto, camundongos infectados com cepas 

mutantes para SPI-2 sobreviveram à infecção, demonstrando que a virulência é 

dependente desta ilha de patogenicidade.  

 
2.4.3 : Ilha de patogenicidade 3 de Salmonella – SPI 3. 

A organização genética e funcional de SPI-3 em Salmonella é diferente 

de SPI-1 e SPI-2, estando inserida no gene de tRNA selC, um locus que serve 

de local de inserção de SPI em cepas de Eschericia coli   patogênicas. 

Este locus possui cerca de 17 Kb, com uma composição de bases semelhante 

ao core genômico (Blanc-Potard et al., 1999).  

Nas SPI-3 estão presentes os genes mgtB e mgtC, necessários para 

sobrevivência no interior de macrófagos. Além disso o gene mgtB é 

responsável pelo transporte de magnésio quando este se encontra em baixas 

concentrações. Este sistema de captação de Mg2+ é importante para 

adaptação a limitações nutricionais no interior do fagossomo (Fortes et al., 

2013).  
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2.4.4 : Ilha de patogenicidade 4 de Salmonella – SPI 4. 

A SPI-4 está presente em diversos sorovares de Salmonella enterica 

(Amavisit et al., 2003). A SPI-4 é conservada entre os diferentes sorovares de 

Salmonlla enterica subsp. enterica, necessária para a sobrevivência no interior 

dos macrófagos. (Hensel, 2004). Contém um único operon, siiA, siiB, siiC, siiD, 

siiE (McClelland et al., 2001). Possui o sistema de secreção TTSS para a 

adesina não fimbrial siiE que media o contato da bactéria com microvilosidades 

da membrana apical. siiE é necessária para adesão da Salmonella às células 

epiteliais polarizadas. Sem a adesão mediada pela secreção de siiE, impede a 

remodelação do citoesqueleto celular levando assim a absorção do patógeno 

(Gerlach et al., 2007).  

 
2.4.5 : Ilha de patogenicidade 5 de Salmonella – SPI -5. 

A SPI-5 tem tamanho de 25 Kb e está localizada no cromossomo, sendo 

identificada em uma extensa variedade de S. enterica, incluindo S. 

Typhimurium (Wood et al., 1998; Hong e Miller, 1998), codifica proteínas 

efetoras dos TTSS codificados por SPI-1 e SPI-2 (Hensel, 2004; Barrow et al., 

2010).  

Constituída por sete proteínas efetoras a sopA, sopB sigD, sopD, 

sopE1, sopE2, sspH1 e slrP , da cuja a secreção é mediada pelo sistema de 

secreção do tipo III e são codificadas por genes que estão localizados fora da 

SPI1 (Stender et al., 2000; Wood et al., 2000).  

A proteína externa B de Salmonella, sopB é uma proteína efetora que 

contribui para a invasão, sendo responsável por induzir inflamações e diarreias 

por Salmonella . (Wood et al., 2000; Raffatellu et al., 2005; Zhang et al., 2005).  

 
2.5 : Reguladores Trascricionais. 

O Sistem regulador phoPQ é necessário para a virulência de Salmonella 

spp (Gunn, Hohmann e Miller, 1996; Guo et al., 1997) também tem um papel 

importante na sobrevivência da Salmonella spp no intestino e na vesícula biliar 

(Gncuoglu, 2013) e é ativado a pH baixo,Mg2+ e ca2+, e por atividade de 

peptídeos antimicrobiano (Véscovi ,Soncini e Groisman, 1996; Bearson, 

Wilson e Foster 1998; Prost, Daley e Sage, 2007 )  
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As proteínas phoP e phoQ formam um sistema regulador de dois 

componentes que regula a virulência em S.Typhimurium (Miller, Kukral e 

Mekalanos, 1989 ) O phoQ responde a sinais indutores promovendo o estado 

fosforilaçao do phoP ,(shin e Groisman, 2005). A Ativação do phoQ é pelo pH 

levemente ácido, é fundamental para a virulência de Salmonella Typhimurium , 

pois a inibição da acidificação do fagossomo prejudica a sobrevivência dentro 

do macrófago, além da ativação do phoP (Martin-Orozco et al., 2006), além de 

atuar como regulador trasncricional do gene slyA (Shi et al., 2004; Zhao et al., 

2008).  

Salmonella é capaz de detectar e responder às mudanças ambientais 

que ocorrem durante o processo infeccioso, modulando a expressão gênica, e 

se adapta às condições de estresse. Um fator de transcrição envolvido neste 

processo é SlyA (codificado por slyA ), é um regulador transcricional 

pertencente à superfamília MarR de fatores de transcrição bacteriana 

(Stapleton et al., 2002; Okada et al., 2007; Dolan e Duguid, 2011; Will e Fang, 

2020 ). Contribuindo para a infecção bacteriana em parte pela ativação da 

hemolisina e da produção de flagelo (Libb et al.,1994; Stapleton,Norte e Read, 

2002).  

           Essa caracterização foi posteriormente observada por um regulador de 

sistema com dois componentes PhoP   /   PhoQ,   que   ativa   a   transcrição 

do gene slyA. Quando a privação de Mg2+, a quinase PhoQ medeia a 

fosforilação do regulador de resposta PhoP, facilitando a ligação de PhoP aos 

promotores regulandor operon, phoPQ e slyA (Shi et al., 2004; Norte, Stapleto 

e Green, 2003). O gene de virulência slyA foi melhor caracterizado em 

Salmonella Typhimurium (Will et al., 2014; Will, Navarre e Fang ,2015).  

 

 
2.6 : Enterotoxina. 

O gene stn é especificamente distribuído 

em Salmonella spp. independentemente de seus sorotipos ( Dinjus et al., 

1997 ; Makino et al., 1999 ; Moore et al.,   2007 ; Lee    et   al.,   2009 ). O 

gene stn pode ser útil para a identificação ou detecção de Salmonella, ele pode 

estar envolvido em funções exclusivas em Salmonella spp. O stn , codifica a 

produção de enterotoxinas, e mostrou ser um agente causador da diarreia  
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(Huehn, 2010). Não estão localizados nas SPIs. Este gene de virulência atua 

atráves da manutenção da composição e integridade da membrana da 

Salmonella (Nakano et al.,2012).  

Segundo Chopra (1999), o stn tem uma atividade enterotóxica em um 

modelo de alça. Portanto, acredita-se que o stn é um fator de virulência 

da Salmonella e responsável pela enterotoxicidade .O gene stn em Salmonella 

enterica codifica uma proteína de aproximadamente 29kDa, utilizando um 

códon de início TTG, e contém um porção conservada e proteína com atividade 

de ribosolação de ADP. (Chopa et al.,1994)  

 

 
2.7 : Plasmídeo de Virulência. 

O Operon spv é conservado entre diferentes plasmídeos de virulência  

de vários sorotipos de Salmonella que produzem doenças sistémicas.(Guiney  

et al., 1995)  

A maioria da Salmonella spp patogênica contém um plasmídeo de 

virulência pSLT que contém uma região altamente conservada de cinco genes 

spvR, spvA, spvB, spvC, spvD, os quais foram relatados como relacionado na 

sobrevivência e crescimento intracelular. (Guiney e Fierer, 2011; Passaris et 

al., 2018)  

Plasmídeos de alto peso molecular contêm uma região altamente 

conservada chamadas de spv. As proteínas spv são necessárias para 

estabelecer a infecção (Matsui et al,. 2001). spvC, leva-se a acreditar que 

possue uma redução da reposta inflamatória intestinal, que pode ser importante 

durante a infeção sistémica da Salmonella (Zuo et al., 2020).  
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3 – Objetivo 
 

3.1 – Objetivo Geral; 

Avaliar a variação genética de cinco Ilhas de Patogenicidade de 

Salmonella (SPI) em isolados de fontes humana, alimentar e animal de 

S.Enteritidis, S.Typhimurium/ S.enterica O1,4,12, S.Infantis, S.Newport, 

S.Schwarzengrund multirresistentes aos antimicrobianos.  

 
3.2 – Objetivos Específicos: 

 Selecionar em Banco de Dados as cepas pertencentes aos sorovares 

prevalentes identificadas entre 2015 e 2017 em diferentes regiões do país;  

 Confirmar o Perfil de Suscentibilidade Antimicrobiana;  

 Caracterizar genes de virulência associados à SPI1, SPI2, SP3, SP4 e SP5 

em Salmonella spp.;  

 Avaliar as diferenças entre os genes virulência encontradas de acordo com 

sorovar e fonte de isolamento;  

 Avaliar a relação entre as ilhas de patogenicidade presentes e o perfil de 

resitência das diversas cepas;  
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4 – Material e Métodos 
 

4.1 – Seleção de cepas 

As cepas pertencentes aos sorovares, Enteritidis, Infantis, Newport, 

Typhimurium, enterica O1,4,12 e Schwarzengrund, isoladas de fontes 

alimentares, humanas e de animais de produção e encaminhadas por 

instituições Públicas e Privadas entre os anos de 2015 a 2017, foram 

selecionadas em banco de dados do LRNEB, 24 cepas humanas, 23 cepas 

Alimentares e 22 cepas animais, sendo essas: 6 S. Enteridis, 14 S. Infanti, 5 S. 

Newport, 7 S. Schwarzengrund, 33 S. Typhimurium e 4 S. enterica O1,4,12. 

Todas as amostras estão conservadas em temperatura ambiente 25 ± 10oC em 

Agar Nutriente Tamponado e em SkimMilk a -70oC.  

 
4.2 – Testes de Susceptibilidade aos Antimicrobianos (TSA) 

 
 

4.2.1 – Preparo do Inóculo 

As cepas de Salmonella spp. foram semeadas por esgotamento em Ágar 

Nutriente 0,5%(DIFCO) e incubadas a 37ºC por 24 horas. Após esse período, 

quatro a cinco colônias foram selecionadas e repicadas em 3,0mL de Caldo 

MH (OXOID) e incubadas a 35ºC até atingir turvação correspondente a 0.5 da 

escala de MacFarland (1x108 UFC/mL). Foi utilizado espectofotômetro (UNICO- 

1100 Spectrophotometer) para a obtenção da turbidez variável entre 0.008 a 

0.010 de absorbância em comprimento de onda de 625nm.  

 

 
4.2.2 – Meio de Cultura 

Ágar Mueller-Hinton-MH (OXOID), foi preparado e esterilizado de 

acordo com as recomendações do fabricante, distribuído em placas de Petri de 

100 mm de diâmetro, em volume de 22 mL, visando obtenção de camada 

interna de 4mm de profundidade.  

 

 
4.2.3 – Antimicrobianos empregados 

Foram empregados no TSA para a confirmação da Susceptibilidade as 

seguintes drogas das classes das Cefalosporinas, Cabapenêmicos e 

Quinolonas: Cefoxitina 30µg (FOX), Ceftazidina 30µg (CAZ); Imipenem 10µg  
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(IMP) e Ciprofloxacina 5µg (CIP), conforme os valores de referência 

padronizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).  

Para o controle de qualidade de execução e confiabilidade dos 

resultados obtidos, a cepa padrão Escherichia coli ATCC 25922 foi testada sob 

as mesmas condições de cultivo e incubação que as cepas em estudo (Quadro 

2).  

Quadro 2 – Cepa padrão utilizada no controle de qualidade do TSA, 

(CLSI, 2021).  

CEPA PADRÃO FINALIDADE 

Escherichia coli 
  

ATCC 25922 

Avaliação geral dos discos de antimicrobianos; 

Controle negativo para β-lactamases.  

 
O inoculo padronizado foi semeado uniformemente na superfície do 

meio Ágar MH utilizando um swab e após a deposição dos discos, através de 

“Dispenser Disk” (OXOID), as placas foram incubadas em estufa 35ºC. Após 18-

24 h de incubação, a leitura do diâmetro dos halos de inibição foi realizada 

utilizando um paquímetr, com interpretação da suscetibilidade baseado nas 

recomendações do CLSI (Quadro 3).  

 
Quadro 3 – Relação de Antimicrobianos utilizados no TSA.  

 

  
ANTIMICROBIANOS 

  

S
IG

L
A

 DIÂMETRO DOS HALOS (mm) 

  
RESISTENTE 

  
INTERMEDIÁRIO 

  
SENSÍVEL 

  
Cefalosporina 

 
  
  

Cefoxitina  

 
 

Ceftazidima  

FOX 14  15-17  18  

  
  

    

CAZ ≤17  18-20  ≥21  

   

   
Imipenem  

      
≤19  

      
≥29  Carbapenêmico 

  
 IMP  20-22  

  

  
Quinolona 

    

   
Ciprofloxacina  

   
CIP 

   
≤20  

   
21-30  

   
≥31  
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4.3 – Pesquisa dos genes de virulência 

A extração do DNA foi realizada pela técnica de Bolada et al.,1995 com 

modificada (Fervura da suspensão de 99ºC por 10 minutos, choque térmico a - 

20ºC por cinco minutos e centrifugação a 12000 rpm por dois minutos ) a partir 

de um crescimento bacteriano em ágar nutriente 0,5%, incubado por 18-24H a 

37ºC,. A pesquisa dos genes de virulência foi realizada através da PCR das 

cepas selecionadas. Foram empregados iniciadores (“primers”) para as SPI-1 a 

SPI-5, reguladores transcricional e enterotoxina, de acordo com Guerra et al. 

(2000) e Soto et al. (2006) (quadro 4).  

 

Quadro 4 – Sequências alvo dos genes de virulência pesquisados.  
 

  

Gene 
Função ou 

Localização 

  

Sequência (5’-3’) 
  

Produto 
  

Referência 

orgA-F 

orgA-R 

  
SPI-1 

GATAAGGCGAAATCGTCAAATG 

GTAAGGCCAGTAGCAAAATTG  

  
540 pb 

Soto et al. 

(2006) 

invA-F 

invA-R 

  
SPI-1 

TGCCTACAAGCATGAAATGG 

AAACTGGACCACGGTACAA  

  
500 pb 

Guerra et 

al. (2000)  

ssaQ-F 

ssaQ-R 

  
SPI-2 

GAATAGCGAATGAAGAGCGTCC 

CATCGTGTTATCCTCTGTAGC  

  
677 pb 

Soto et al. 

(2006) 

mgtC-F 

mgtC-R 

  
SPI-3 

TGACTATCAATGCTCCAGTGAAT  

ATTACTGGCCGCTATGCTGTTG 

  
655 pb 

Soto et al. 

(2006) 

spi4D-F 

spi4D-R 

  
SPI-4 

GAATAGAAGACAAAGCGATCATC 

GCTTTGTCCACGCCTTTCATC  

  
1231 pb 

Soto et al. 

(2006) 

sopB-F 

sopB-R 

  
SPI-5 

GATGTGATTAATGAAGAAATGCC 

CTTATCTCAGGCGCGGGTGG  

  
1170pb 

Soto et al. 

(2006) 

stn-F 

stn-R 

  
Enterotoxina 

TTAGGTTGATGCTTATGATGGACACCC 

CGTGATGAATAAAGATACTCATAGG  

  
617 pb 

Guerra et 

al. (2000)  

phoPQ-F 

phoPQ-R 

Regulador 

Transcricional 

ATGCAAAGCCCGACCATGACG 

GTATCGACCACCACGATGGTT  

  
229 pb 

Guerra et 

al. (2000)  

slyA-F 

slyA-R 

Regulador 

Transcricional 

GCCAAAACTGAAGCTACAGGTG 

CGGCAGGTCAGCGTGTCGTGC  

  
700 pb 

Guerra et 

al. (2000)  

spvC-F 

spvC-R 

Plasmídeo de 

vurulência 

ACTCCTTGCACAACCAAATGCGGA 

TGTCTTCTGCATTTCGCCACCATCA  

  
424 pb 

Guerra et 

al. (2000)  



18    

4.3.1 – Amplificação do DNA Bacteriano 

O gene spvC foi detectado através da reação simplex, equanto para os 

outros genes foram montados três reações multiplex (slyA, stn, invA e phoPQ; 

orgA e mgtC; ssaQ, spi4D e sopB) utilizando termociclador (THERMO PX2 

ThermalCycler), com as seguintes temperaturas: Desnaturação inicial 94°C-5 

min, 30 ciclos de 94°C-1 min, 60°C-1 min, 72°C-2 min e extensão final de 72°C- 

5 min, segundo Soto et al., 2006.  

A preparação do master MIX (quadro 5) para cada conjuto de 

oligonucleotídeos, contendo todos os reagentes foi dividida em alíquotas de 

23µL às quais foram adicionadas 2µL de DNA extraído de cada cepa.  

 
Quadro 5 – Componentes e concentrações para preparo do MIX de PCR. 

 

Componentes Concentração Final Função 

Tampão 10X  1X  Estabilização do pH da reação  

 
MgCl250mM  

 
1,5Mm  

Co-fator da enzima Taq DNA 

polimerase  

DNTP  0,2Mm  Síntese de DNA  

 
Primers  

 
1.0 µM/20 picomol  

Oligonucleotídeo complementar 

para amplificação  

Taq DNA 

polimerase  

 
0.025 U/μl  

Ligação dos oligonucleotídeos à  
 

fita molde de DNA  

DNA molde  1μg  DNA a ser analisado  

 

 
4.3.2 – Eletroforese e revelação do Gel 

Os produtos da amplificação foram submetidos a eletroforese em gel de 

Agarose 1,5% (SIGMA) em tampão TBE 1X (Tris Base 90 mM, Ácido Bórico 90 

mM, EDTA 20 mM pH8,0 - ROCHE) em 90V por aproximadamente 1 hora e 30 

minutos. Foi utilizado como referência para o tamanho dos amplicons o 

marcador de peso molecular 100pb DNA ladder (Sigma). Após a migração, os  
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produtos foram corados por imersão do gel em solução de Brometo de Etídio 

(10μg/mL) durante 10 minutos, em seguida imersão durante 5 minutos em água 

destilada e posterior visualização em luz ultravioleta, através do sistema de 

fotodocumentação Imagem Quant 300 (GE Healthcare,Waukesha, WI, USA).  
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5 – Resultados 

 
No período de 2015 a 2017 foram identificadas, 10.170 cepas de 

Salmonella spp. no LRNEB/LABENT, das quais 2.495 pertenciam aos 

sorovares: Enteritidis (102), Infantis (497), Newport (47), Schwarzengrund 

(441), Typhimurium (1097) e enterica O1,4,12 (311). O monitoramento da 

suscetibilidade antimicrobiana apontou que entre estas, 1073 cepas 

apresentaram perfil intermediário-I e /ou Resistente-R aos antimicrobianos 

Cefoxitima (FOX), Ceftazidima (CAZ), Imipenem (IMP) e Ciprofloxacina (CIP). 

A partir desses resultados, foram selecionadas aleatoriamente 69 cepas das 

diferentes regiões do Brasil, para a avaliação de genes de virulência das cinco 

Ilhas de Patogenicidade de Salmonella–SPI, reguladores transcricional e 

enterotoxina, cuja distribuição por ano e fonte de isolamento encontra-se nas 

tabelas 1 e 2.  

 
Tabela1 – Distribuição das cepas Salmonella spp. selecionadas por ano de 

isolamento.  

Sorovar 2015 2016 2017 Total 

S. Enteritidis  1  2  3  6  

S. Infantis  6  4  4  14  

S.Newport  1  2  2  5  

S. Schwarzengrund  2  4  1  7  

S.Typhimurium  14  9  10  33  

S.entericaO1,4,12  0  3  2  4  

Total  24  24  21  69  

 

Tabela 2 – Distribuição de Salmonella spp. por fontes de isolamento.  

Sorovar Humana Alimentar Animal Total 

S. Enteritidis  5  1  0  6  

S. Infantis  3  6  5  14  

S.Newport  0  2  3  5  

S. Schwarzengrund  2  5  0  7  

S.Typhimurium  13  7  13  33  

S. enterica O1,4,12  1  2  1  4  

Total  24  23  22  69  
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Através da distribuição por fonte de isolamento, S. Typhimurium 

apareceu como sorovar mais prevalente em todas as fontes de isolamento, 

seguida por S. Infantis em fonte alimentar em 2015 e S. Enteritidis com o 

mesmo número de isolados que a S. Typhimurium em fonte humana em 2017 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3 – Distribuição de Salmonella spp. por fonte de isolamento e ano.  

Sorovar   Humana Alimentar Animal  

2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 

S.Enteritidis  1  1  3  0  1  0  0  0  0  

S.Infantis  0  1  2  4  1  1  2  2  1  

S.Newport  0  0  0  0  1  1  1  1  1  

S.Schwarzengrund  0  2  0  2  2  1  0  0  0  

S.Typhimurium  7  3  3  2  2  3  5  4  4  

S.entericaO1,4,12  0  0  1  0  2  0  0  1  0  

 
Em uma primeira atividade foi realizada a confirmação perda de 

resistência previamente existente no Banco de Dados e, foi observada 

diferença em alguns sorovares conforme mostra a tabela 4. Em S.Typhimurium 

e S. Infantis apresentaram diferenças no perfil suscetibilidade a todos os 

antimicrobianos testados. Os dois isolados de Salmonella Schwarzengrund de 

fonte alimentar apresentaram perdas das suas características de resistência ao 

Imipenem. Uma cepa de Salmonella Newport isolada de fonte animal passou a 

apresentar um perfil sensível a Ciprofloxacina.  

 
Tabela 4 – Cepas de Samonella spp.com alterações no perfil de suscetibilidade 

antimicrobiana após a realização de novo TSA para confirmação da resistência.  

Sorovar  N  FOX  FOX*  CAZ  CAZ*  CIP  CIP*  IMP  IMP*  

S. Infantis  7  3  1  4  2  6  4  3  1  

S. Newport  1  0  0  0  0  1  0  0  0  

S. Schwarzengrund  2  1  1  1  1  2  2  2  0  

S. Typhimurium  7  1  0  3  0  6  5  3  1  

Total  17  5  2  8  3  15  13  6  3  

FOX-Cefoxitina; CAZ-Ceftazidima ;IMP-Imipenem;CIP-Ciprofloxacina.* teste confirmatório deperfil obtido previamente  
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A confirmação da suscetibilidade antimicrobiana, demostrou que os 

perfis de resistência/intermediário, foram mais prevalentes nos sorovares 

Enteritidis, Typhimurium e Infantis. Ciprofloxacina foi a droga antimicrobiana 

com maior percentual entre as cepas resistentes nos diferentes sorovares 

estudados, variando de 100% em S. Enteritidis a 60% em S. Newport. O menor 

percentual de resistência a Imipenem e Ceftazidima foi para as cepas de S. 

Typhimurium. O menor percentual de resistência a Cefoxitina foi para a S. 

Enteritidis (tabela 5).  

 

Tabela 5 – Distribuição percentual da resistência em Salmonella spp. por 

sorovar entre os antimicrobianos testados.  

  
Sorovar  

  
N  

  
FOX (N)  

  
CAZ(N)  

  
CIP (N)  

  
IMP (N)  

S. Enteritidis  6  16,6(1)  33,3 (2)  100 (6)  83,3 (5)  

S. Infantis  14  28.5(4)  35,7(5)  64,3(9)  21,4(3)  

S. Newport  5  0(0)  0(0)  60(3)  20(1)  

S. Schwarzengrud  7  57,1(4)  57,1(4)  100(7)  0(0)  

S. Typhimurium  33  27,2(9)  21,2(7)  93,9(31)  12,1(4)  

S. enterica O1,4,12  4  25(1)  25(1)  75(3)  25(1)  

Total  69  
    

(N)= número total de cepas  

 

Em relação a fonte de isolamento, a resistência a CIP prevaleceu 

elevada entre as cepas isoladas das três fontes, conforme se pode observar 

nas figuras 1, 2, 3; Em fonte alimentar, foi possível observar 100% de 

resistência a CIP e CAZ na S. Enteritidis. Já no sorovar Schwarzengrud, 

observamos 100% de resistência para CIP e 80% FOX e CAZ. (Figura 1)  
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FOX CAZ CIP IMP 

 
FOX-Cefoxitima; CAZ-Ceftazidim;IMP-Imipenem;CIP-Ciprofloxacina.  

 

Figura 1 – Percentual de resistência antimicrobiana em Salmonella spp. de 

fonte alimentar.  

 

Entre as cepas de fonte animal a Ciproflaxocin amostrou prevalência 

acima de 60 % em todos os sorovares. S. Newporte e S. enterica O1, 4, 12 

não apresentaram perfil de resistência para FOX e CAZ; Já a S. Infantis não 

teve resistência a Imipenem. (Figura 2)  

 

FOX-Cefoxitima; CAZ-Ceftazidima;IMP-Imipenem;CIP-Ciprofloxacina  

 

Figura 2 – Percentual de resistência antimicrobiana em Salmonella 

spp. de fonte animal.  
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Quanto aos isolados de fonte humana, observou-se altos índices de 

resistência a CIP, com mais de 90%, com exceção do sorovar Infantis, que 

apresentou 33,3% das cepas resistentes. Por outro lado, S. Infantis foi o 

sorovar com maiores percentuais de resistência a CAZ e ao IMP. Em relação à 

FOX, S. Enteritidis e S. Typhimurium foram os únicos a apresentarem 

percentuais de resistência (figura 3).  

 

FOX-Cefoxitima; CAZ-Ceftazidima;IMP-Imipenem;CIP-Ciprofloxacina  

 
Figura 3 – Percentual de resistência antimicrobiana em Salmonella spp. de 

fonte humana.  

 
Quanto a avaliação das características de virulência, os genes das SPI 

foram avaliados nas 69 cepas através da PCR. Foram analisados 10 genes, 

sendo 9 de localização cromossômica e 1 gene localizado no plasmídeo.  

No computo geral a SPI-1 foram observadas 62 positivas para orgA e 60 

para invA. 66 cepas apresentaram amplificação para o gene ssaQ localizado 

na SPI-2. Foram positivas para SPI-3 e SPI-4 65 cepas, para o gene mgtC e 

spi4D respectivamente. A SPI-5 sopB, testou 69 cepas, uma não apresentou, 

com 68 cepas positivas, exceto uma S.Typhimurium de fonte humana. Já para 

os reguladores transcricionais tiveram 67 e 62 cepas positivas para os genes 

phoPQ e slyA respectivamente. Em relação ao gene stn que envolve a 

enterotoxina foram 61 cepas positivas. Para o plasmídeo spvC os resultados 

obtidos apontaram menor percentual de positividade o qual foi observado em 

apenas 17 cepas.  
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Ao avaliar no geral os sorovares pelas 5 ilhas de patogenicidades, 

observou-se que todas as cepas tiveram > de 50% de amplificação para os 

genes nos 5 sorovares de Salmonella spp., ressaltando os sorovares: 

Enteritidis, Infantis, Typhimurium, foram os sorovares que apresentaram mais 

de 80% de amplificação para as cincos SPI. Destacamos os resultados obtidos 

quanto a amplificação observada para o gene sopB no qual foi obtida > 98% de 

amplificação nas Salmonella spp. (Figura 4).  

 
 

 

 

Figura 4 – Pesquisa de genes de virulência de SPI-1 a 5 em Salmonella spp. 

por sorovar.  

 

 
Ao pesquisar genes que não residem em SPI, que codificam um 

regulador transcricional de genes de virulência necessários para sobrevivência 

no macrófago, e gene que esta relacionado a ilha plasmídia (spvC), observou- 

se que a Salmonella Enteritidis foi a que teve maior amplificações para os 

genes com mas de 60% de cepas positivas. Todos os demais sorovares 

apresentaram amplificações para os genes stn, phoPQ, slyA e spvC, exceto 

Salmonella entérica O1,4,12 para o gene que esta relacionado ao plasmídeo o 

spvC, no qual não houve nenhuma amplificação(Figura 5).  
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Figura 5 – Reação em cadeia polimerase nos genes stn, phoPQ, slyA e spvC 

em Salmonella spp.  

 

 
A partir da análise de acordo com a fonte de isolamento,observa-se que 

houve amplificação de genes das cinco ilhas de patogenicidade de Salmonella 

em 80% das cepas independentes da fonte, com destaque para o gene sopB 

de SPI-5 o gene sopB (Figura 6).  

 

 

Figura 6 – Reação em cadeia polimerase de Salmonella spp. nas cinco Ilhas 

de Patogenicidade por fonte de isolamento.  
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Os genes que estão envolvidos nas regulações transcricionais (phoPQ , 

slyA) na produção da enterotoxina (stn) obteva-seque houve amplificação 

destes em 80% ds cepas independentes da fonte.  

Para o Plasmídeos de virulência (spvC), foi observada amplificação em 

cerca de 90% das cepas de fonte alimentar em relação as isoladas das outras 

fontes (figura 7).  

 
 

 

Figura 7 – Reação em cadeia polimerase nos genes stn, phoPQ, slyA e spvC 

nas fontes de isolamento em Salmonella spp.  

 
Na Avaliação dos resultados obtidos na PCR de acordo com as ilhas de 

patogenicidade e as fonte de Isolamento, que em SPI1, relacionada aos genes 

orgA e invA, apenas S. Typhimurium e a enterica 01,4,12 isoladas de fonte 

alimentar apresentaram produtos de amplificação para os dois genes.  

Em fonte animal, 100% das cepas de S. enterica 01, 4, 12 

apresentaram produtos para os dois genes e 100% de S. Newport apresetaram 

produto para orgA.  

Entre as cepas de origem humana, 100% de Enteritidis e Infantis 

aprestaram produtos de amplificação para os dois genes e 100% de S. 

Typhimurium para o gene orgA (Tabela 6).  
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Tabela 6 – Cepas de Salmonella spp. positivas para os genes orgA e invA da 

SPI-1 distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  
 

 

Sorovar Alimentar Animal Humana  
 

 
Nº  orgA  invA  Nº  orgA  invA  Nº  orgA  invA  

Enteritidis 1  0 (0)  0 (0)  -  -  -  5  100 (5)  100 (5)  

Infantis 6  83,3 (5)  100 (6)  5  80 (4)  80 (4)  3  100 (3)  100 (3)  

Newport 2  100 (2)  50 (1)  3  100 (3)  66,6 (2)  -  -  -  

Schwarzengrund 5  60 (3)  100 (5)  -  -  -  2  50 (1)  100 (2)  

Typhimurium 7  100 (7)  100 (7)  13  92,3 (12)  84,6 (11)  13  100 (13)  84,6 (11)  

enterica O1,4,12 2  100 (2)  100 (2)  1  100 (1)  100 (1)  1  100 (1)  0(0)  

Total 23  
  

22  
  24  

(N)= número total de cepas  

 
 

 

Na SPI 2, o gene ssaQ foi amplificado para todos os sorovares da fonte 

animal. Já a fonte alimentar houve mais de 85,7 % de amplificação para todos 

os sorovares. A Fonte Humana destaque-se a S. Infantis com apenas 33,3% de 

amplificação para o gene ssaQ (Tabela 7)  

 

Tabela 7 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene ssaQ da SPI-2 

distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  

Sorovar  
 

Alimento  
 

Animal  
 

Humana  

 
N°  ssaQ  Nº  ssaQ  Nº  ssaQ 

Enteritidis 1  100 (1)  -  -  5  100 (5)  

Infantis 6  100 (6)  5  100 (5)  3  33,3 (1)  

Newport 2  100 (2)  3  100 (3)  -  -  

Schwarzengrund 5  100 (5)  -  -  2  100 (2)  

Typhimurium 7  85,7 (6)  13  100 (13)  13  100 (13)  

enterica O1, 4, 12 2  100 (2)  1  100 (1)  1  100 (1)  

Total 23  
 

22  
 

24  
  

(N)= número total de cepas  

 
 

 
Na SPI 3 todas as cepas da fonte humana foram positivas para o gene 

mgtC. A fonte alimentar, não observou amplificação no sorovar Enteritidis. Na 

fonte animal, ocorreram mais de 92,3% de amplificação para o gene mgtC 

(Tabela 8).  
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Tabela 8 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene mgtC da SPI-3  

distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  
     

 
 
 

 
 

Sorovar Alimento Animal Humana  

Nº mgtC Nº  mgtC Nº mgtC 

Enteritidis 1  0 (0)  -  -  5  100 (5)  

Infantis 6  83,3 (5)  5  100 (5)  3  100 (3)  

Newport 2  100 (2)  3  100 (3)  -  -  

Schwarzengrund 5  80 (4)  -  -  2  100 (2)  

Typhimurium 7  100 (7)  13  92,3 (12)  13 100 (13)  

enterica O1, 4, 12 2  100 (2)  1  100 (1)  1  100 (1)  

Total 23  
 

22  
 

24  
 

     (N)= número total de cepas  

 
 
 

Na SPI 4 a fonte animal apontou amplificação de 100% para todas as 

cepas avaliadas. Já a fonte alimentar, o sorovar Typhimurium amplificou 85,7% 

para o gene spi4D. Na fonte humana, somente 33,3% da S. Infantis houve 

amplificação para gene spi4D. (tabela 9).  

 

Tabela 9 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene spi4D da SPI-4 

distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  

Sorovar  
 

Alimento  Animal  Humana  

 
Nº  spi4D  Nº spi4D  Nº  spi4D  

Enteritidis 1  100 (1)  - -  5  100 (5)  

Infantis 6  100 (6)  5 100 (5)  3  33,3 (1)  

Newport 2  100 (2)  3 100 (3)  -  -  

Schwarzengrund 5  100 (5)  - -  2  100 (2)  

Typhimurium 7  85,7 (6)  13 100 (13)  13  92,3 (12)  

Enterica O1, 4, 12 2  100 (2)  1 100 (1)  1  100 (1)  

Total 23  
 

22  24  
 

(N)= número total de cepas  

 
 
 

A SPI5 foi a ilha onde ocorreu maior amplificação para as cepas 

avaliadas onde as fontes de isolamento alimentar e animal tiveram amplificação 

de 100% para o gene sopB. Já entre as cepas de fonte a humana, todas  
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tiveram amplificação de 100%, exceto o sorovar Typhimurium com 92,3% de 

amplificação para o gene sopB (Tabela 10).  

 

Tabela 10 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene sopB da SPI-5 

distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  

Sorovar  
 

Alimento  
 

Animal  Humana  

 
Nº  sopB  Nº  sopB  Nº sopB  

Enteritidis- 1  100 (1)  -  -  5  100 (5)  

Infantis 6  100 (6)  5  100 (5)  3  100 (3)  

Newport 2  100 (2)  3  100 (3)  -  -  

Schwarzengrund 5  100 (5)  -  -  2  100 (2)  

Typhimurium 7  100 (7)  13  100 (13)  13 92,3 (12)  

enterica O1 ,4, 12 2  100 (2)  1  100 (1)  1  100 (1)  

Total 23  
 

22  
 

24 
 

     (N)= número total de cepas  

 
 

Para os genes que estão relacionados à regulação transcricional, phoPQ 

não houve amplificação em cepa da Salmonella enterica O1,4,12 da fonte 

humana, enquanto para as demais fontes e sorovares, houve amplificação de 

100%. Não houve amplificação para os genes phoPQ e slyA para S. Enteritidis 

da fonte Alimentar (Tabela 11)  

 

Tabela 11- Cepas de Salmonella spp. positivas para os genes phoPQ e slyA 

reguladores transcricionais distribuídas por sorovar e fonte de isolamento.  
 

Sorovar Alimentar Animal Humana  
 

phoPQ slyA Nº phoPQ slyA Nº phoPQ slyA  
 

Enteritidis 1  0 (0)  0 (0)  -  -  -  5  100 (5)  100 (5)  

Infantis 6  100 (6)  83,3 (5)  5  100 (5)  80 (4)  3  100 (3)  100 (3)  

Newport 2  100 (2)  100 (2)  3  100 (3)  100 (3)  -  -  -  

Schwarzengrund 5  100 (5)  80 (4)  -  -  -  2  100 (2)  100 (2)  

Typhimurium 7  100 (7)  100 (7)  13  100 (13)  84,6 (11)  13  100 (13)  92,3 (12)  

enterica O1, 4, 12 2  100 (2)  100 (2)  1  100 (1)  100 (1)  1  0 (0)  100 (1)  

Total 23 
  

22 
  

24 
  

(N)= número total de cepas  
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No gene stn de enterotoxina, não foi observado na fonte alimentar 

amplificação para o S. Enteritidis. Na fonte animal houve amplificação para mas 

de 80% dos sorovares. Na fonte humana, não houve amplificação para sorovar 

enterica O1,4,12 (Tabela 12).  

 
Tabela 12 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene snt distribuída por 

sorovar e fonte de isolamento  

Sorovar      Alimento  Animal Humana 

Nº stn Nº    stn Nº stn 

Enteritidis- 1 0 (0) -  -  5  100 (5)  

Infantis 6 100 (6) 5  80 (4)  3  100 (3)  

Newport 2 50 (1) 3  100 (3)  -  -  

Schwarzengrund 5 100 (5) -  -  2  100 (2)  

Typhimurium 7 100 (7) 13  84,6 (11)  13  76,9 (10)  

enterica O1, 4, 12 2 100 (2) 1  100 (1)  1  0 (0)  

Total 23 22 24  
(N)= número total de cepas  

 
 

 

Na ilha plasmidial, no geral o gene spvC, mostrou baixas amplificações    para 

os sorovares, independente da fonte de isolamento, como pode ser observado 

na tabela 13. A Salmonella enterica O1,4,12 sem amplificação para nenhuma 

das fontes de isolamento. A S. Enteritidis amplificação de 100% na fonte 

alimentar e 60% na fonte humana . (Tabela 13)  

 
Tabela 13 – Cepas de Salmonella spp. positivas para o gene spvC da ilha 

plasmídial  
 
 

Sorovar Aliment o Animal Hu mana 

N° spvC Nº spvC Nº spvC 

Enteritidis- 
1

 100 (1) - - 5 60 (3) 

Infantis 6 33,3 (2) 5 20(1) 3 0 (0) 

Newport 2 0 (0) 3 33,3(1) - - 

Schwarzengrund 5 40 (2) - - 2 0 (0) 

Typhimurium 7 14,2 (1) 13 7,6 (1) 13 38,4 (5) 

enterica O1, 4, 12 2 0 (0) 1 0 1 0 (0) 

Total 23  22  24  

(N)= número total de cepas  
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Tabela 14 – Relação entre genes de virulência, reguladores transcricionais, 

plasmído de virulência e o perfil de suscentibilidade antimicrobiana em 

Salmonella spp.  

 
  

Nº da 
Cepa 

  
fonte 

  
sorovar 

  
Genes de virulência 

  
Perfil de suscetibilidade 

antimicrobiana 

   orgA  invEA  slyA  ssaQ  mgtC  phoPQ  stn  spi4D  sopB  spvC 

673  AL  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, STR, CIP, GEN,  
             NAL, SXT, IMP  

1538  AL  Schwarzengrund  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
             CIP  

2280  AL  Infantis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP  

2432  AL  Infantis  N  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, TCY, FOX, CAZ, STR,  
             NAL, NIT, CIP, IMP  

2453  AL  Infantis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, CHL, TCY, FOX, CAZ,  
             STR, NAL, CIP  

2960  AL  Schwarzengrund  N  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, TCY, CAZ, NAL, CIP  

4963  AL  Infantis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
             CIP  

6445  AL  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, CIP,  
             NAL, CIP  

1147  AL  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
             CIP  

1335  AL  enterica sub. 01,  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, CIP, GEN,  
  4, 12            NAL, SXT  

2493  AL  Schwarzengrund  N  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
             NIT, CIP  

2724  AL  enterica sub. 01,  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
  4, 12            CIP  

4502  AL  Enteritidis  N  N  N  P  N  N  N  P  P  P  CAZ, NAL, NIT, CIP  

5734  AL  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  FOX, STR, NAL, NIT, CIP  

377  AL  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT, NIT  

980  AL  Schwarzengrund  P  P  N  P  N  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, CAZ, NAL,  
             CIP  

2651  AL  Typhimurium  P  P  P  N  P  P  P  N  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT  

7  AN  Newport  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  GEN, SXT, NIT, CIP  

2385  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT  

2406  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT, NIT  

3003  AN  Infantis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, TCY, FOX, NAL  

6906  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  TCY, FOX, CAZ, NAL, NIT,  
             CIP  

6914  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  NAL, CAZ, CIP  

6922  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  TCY, FOX, CAZ, NAL, NIT,  
             CIP, IMP  

7007  AN  Infantis  P  N  N  P  P  P  N  P  P  N  GEN, IMP, NIT, CIP  

136  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, FOX, NAL, CAZ,  
             CIP  

991  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, TCY, STR, CIP, GEN,  
             NAL, SXT  

7086  AN  Typhimurium  P  P  N  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, CIP, GEN, NAL  

7698  AN  Typhimurium  N  P  P  P  N  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT  

956  AN  Infantis  N  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, FOX, CAZ,  
             STR, NAL, CIP  

958  AN  Typhimurium  P  P  N  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, TCY, STR, CIP,  
             GEN, NAL, SXT  

(Continua)  
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Tabela 14 – Relação entre genes de virulência, reguladores transcricionais, 

plasmído de virulência e o perfil de suscentibilidade antimicrobiana em 

Salmonella spp (Continuação).  

 

  

  
 

 
Nº da 
Cepa 

   

fonte 

   

sorovar 

  

Genes de virulência 

  

  
Perfil de suscetibilidade 

antimicrobiana 

   orgA  invEA  slyA  ssaQ  mgtC  phoPQ  stn  spi4D  sopB  spvC  

1603  AN  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  
AMP, CHL, TCY, FOX, STR, CIP, 
GEN, NAL, SXT  

   
2371  

   
AN  

   
Typhimurium  

   
P  

   
N  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, CHL, TCY, STR, GEN, 
NAL, SXT, NIT, CIP  

   
2392  

   
AN  

   
Typhimurium  

   
P  

   
N  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, TCY, STR, GEN, NAL, 
SXT, NIT, CIP  

1328  HU  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  TCY, NAL, NIT, CIP  

2359  HU  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  AMP, TCY, FOX, CIP  

   
4655  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

 
AMP, TCY, STR, GEN, NAL, CIP, 
IMP  

   
5306  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, CHL, TCY, STR, CIP, 
GEN, NAL, SXT, NIT  

5478  HU  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  STR, CIP, NIT  

   
6233  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, TCY, STR, CIP, GEN, NAL, 
SXT  

   
6966  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
N  

   
N  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, CHL, FOX, CAZ, STR, 
NAL, CIP  

757  HU  Typhimurium  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  AMP, CHL, STR, CIP, NAL  

   
5528  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, CHL, TCY, FOX, STR, CIP, 
GEN, NAL, SXT, NIT  

   
6459  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

 
AMP, CHL, TCY, STR, GEN, 
NAL, CIP  

6612  HU  Schwarzengrund  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  TCY, STR, NAL, CIP  

6749  HU  Enteritidis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  CAZ, CIP, IMP  

   
7023  

   
HU  

   
Infantis  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

 
AMP, TCY, CAZ, STR, NAL, 
SXT, NIT, CIP  

7492  HU  Schwarzengrund  N  P  P  P  P  P  P  P  P  N  NAL, NIT, CIP  

935  HU  Enteritidis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  N  CIP, NAL, NIT  

3247  HU  Enteritidis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  NAL, NIT, CIP  

4044  HU  Enteritidis  P  P  P  P  P  P  P  P  P  P  NAL, NIT, CIP  

   
4090  

   
HU  

   
Typhimurium  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
P  

   
N  

 
AMP, CHL, TCY, STR, CIP, NAL, 
NIT  

AL=Alimento; AN=Animal; HU= Humano; P=POITIVO; N=Negativo; AMP=Ampicilina; CHL=Cloranfenicol; 

TCY=Tetraciclina; CAZ=Ceftazidima; FOX=Cefoxitina; CIP=Ciprofloxacina; IMP=Imipenem; SXT=Sulfametaxazol- 

Trimetropim; GEN=Gentamicina; NIT=Nitrofurantoína;STR=Estreptomicina; NAL= Ácido Nalidíxico  
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6 – Discussão 

 
Salmonelose é classificada como uma doença de origem alimentar e 

zoonótica, sendo assim humanos podem adquirir a infecção a partir de uma 

variedade de fontes e vias de transmissão, tornando um problema na saúde 

pública (Pires et al., 2012).  

Segundo o CDC, é estimado que os Estados Unidos, tem cerca de 1,35 

milhões de infecções ocasionadas por Salmonella a cada ano, com 26,500 

hospitalizados e 420 mortes (CDC, 2019). Relatórios de vigilância do FoodNet 

(2016), relataram que nos anos de 2006, 2011 e 2016 os sorovares Enteritidis, 

Newport e Typhimurium estiveram no ranking entre os 3 primeiros sorovares de 

origem humana (CDC, 2016). Na União Europeia a prevalência foi dos 

sorovares Salmonella Enteritidis, Typhimurium, Infantis e Newport (EFSA, 

2018).  

Os sorovares Enteritidis e Typhimurium são conhecidos por sua 

relevância epidemiológica e podem ser transmitidos por alimentos de origem 

animal, como carne bovina, suína, aves e ovos contaminados (Sakugawa et al., 

2008; Gal-Mor et al., 2014; WHO,2015).  

Estudos mostram que nos países como Estados Unidos, Dinamarca e 

Tailândia, Salmonella Schwarzengrund é um dos sorovares responsáveis por 

infecções em humanos e aves, enquanto na China, esse mesmo sorovar não é 

muito frequente. (Aarestrup et al., 2007; Silva et al., 2013).  

Salmonella Infantis é responsável por doenças humanas e apresentou a 

quarta posição entre os sorovares de maior frequência como agentes 

causadores de Salmonelose na Europa entre 2006 a 2016, além de ser 

frequentemente isolados em aves. (EFSA e CDPC, 2018; Marder, et al., 2018; 

EFSA., 2019).  

Nas ultimas décadas a Salmonella Newport vem sendo associada casos 

de gastroenterites humana nos Estados Unidos e na Europa (Sangal et al., 

2010 e Nuccio et al., 2014).  

Entre as cinco fontes de isolamentos classificadas pelo 

LRNEB/LABENT, sendo elas: humanos, animal, materia prima, alimentar, 

foram selecionadas 24 cepas de origem humana e 22 cepas de origem animal, 

já que as fontes humanos e animais são os principais fontes responsáveis pela  
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circulação de Salmonella spp, contribuindo para ocorrência de casos de surtos 

aleatoriamente (Carvajal-Restrepo et al., 2010; Pires et al., 2010) e também 22 

cepas de origem alimentar, já fonte alimentar tem um maior impacto na saúde 

pública (Corbellini et al., 2016; Im et al., 2016).  

O uso excessivo e o abuso generalizado de antimicrobianos na 

produção animal de alimentos e medicina humana têm contribuído para o 

aumento da incidência de resistência antimicrobiana, particularmente MDR 

(Arslan e Eyi., 2010). A resistência antimicrobiana é reconhecida como um dos 

maiores desafios da saúde pública mundial no século XXI (Doménech et al., 

2015). Notavelmente, de acordo com os dados disponíveis, a China teve a 

maior taxa de crescimento mundial da resistência antimicrobiana de patógenos 

(Ren et al., 2016). Com o uso generalizado de antimicrobianos na produção 

pecuária, isolados resistentes de Salmonella podem se espalhar rapidamente 

para a população humana pelo consumo de produtos de carne contaminada 

(Zhu et al., 2019). A intensidade da resistência varia globalmente, mas a taxa 

de resistência está em ascensão (Ifeanyichukwu et al., 2017; Mąka et al., 2015; 

Velasquez et al., 2018).  

O perfil de resistência aos antimicrobianos em isolados de Salmonella 

spp. pode ser dinâmico, isso significa que o perfil detectado alguns anos atrás, 

pode não ser o mesmo do isolado, obtido em tempos atuais. Podemos sugerir 

que as alterações no perfil de suscetibilidade antimicrobiana após a realização 

de novo TSA como mostra a tabela 4, pode estar relacionada a “conjugação”, e 

transferência de plasmídeo. Foi observado um resultado semelhante em 

relação a confirmação do teste de sustentabilidade segundo o trabalho de Tsai 

e Hsiangs ( 2005) que encontrou perfil sensível a ciprofoxacina nas cepas de 

Salmonella spp. isoladas na cidade de Tawain em 2001 em relação a cepas 

antigas.  

Foram selecionados quatro antimicrobianos para a confirmação do perfil 

de resistência, escolha esta que se deu devido à significância clínica. Entre 

estes, as fluoroquinolonas constituem a classe de antimicrobianos mais 

prescritos no mundo, além de ser utilizada tanto na medicina humana, para 

tratar de infeções graves, como na medicina veterinária (FAO/WHO/OIE, 2008; 

Morgan- Linnell et al., 2009, OMS, 2017).  
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No que diz a respeito à resistência antimicrobiana por fonte de 

isolamento alimentar, animal e humana, a confirmação do perfil de resistência 

foi elevado. Assim como na literatura, acredita-se que a utilização 

indiscriminada de antimicrobianos tanto para tratamento de doença humana, 

como na medicina veterinária, e também a utilização para melhorar dos índices 

zootécnicos de animais de produção, acaba contribuído para o surgimento de 

bactérias multirresistentes em todo o mundo. Existem indícios que ao uso 

indiscriminado em animais de produção pode transmitir resistência 

antimicrobiana aos seres humanos através de seus produtos e derivados. (Hur 

et al., 2012).  

Entre os antimicrobianos selecionados, a resistência a ciprofloxacina foi 

que confirmou maior percentual, principalmente para sorovares que estão 

diretamente relacionados a fonte humana, pois a ciprofloxacina é utilizado 

principalmente em tratamento humano. Tais resultados corroboram com alguns 

trabalhos na literatura, como Aljindan ( 2020) entre os anos de 2011 a 2018 

observou um aumento de 50% de resistência a Ciprofloxacina em Salmonella 

spp. em isolados humanos de diferente nacionalidade, além do aumento 

significativo de resistência a cefoxitina condizente aos resultados por nos 

detectados.  

A disseminação de isolados MDR vem sendo apontado na literatura 

como potencialmente grave: 60,7% na Coréia (Seo et al., 2019), 88,1% no sul 

da China (Chen et al., 2020) e 100% no Egito (Sallam et al.,2014).  

O alto nível de resistência antimicrobiana estava diretamente 

relacionado ao uso de antimicrobianos de baixo custo e de amplo espectro no 

criação de gado e aves, resultando em um número crescente de bactérias 

resistentes aos antimicrobianos e MDR. A disseminação de bactérias MDR de 

animais para humanos ameaça a saúde humana em todo o mundo e pode 

resultar na ineficácia para o tratamento de algumas doenças. Assim, é 

necessário fortalecer o monitoramento das tendências do espectro de 

resistência de Salmonella para o controle de isolados MDR.  

É interessante relatar a investigação conduzida por Li (2020), o qual 

avaliando um possível risco de infecções humanas transmitidas por alimentos 

associadas ao consumo de ovos contaminados por Salmonella Enteritidis, 

Infantis e Typhimurium, não encontrado nenhuma resistência a ciprofloxacina,  
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do mesmo modo que para a ceftazidime e imipenem. Distinto do que 

observamos, onde a nestes três sorovares isolados de humanos, encontramos 

cepas resistente a Ceftazidima e Imipem.  

O possível uso excessivo dos antimicrobianos em diversos setores seja 

ele na área humana, animal ou alimentar, vem contribuindo para o aumento de 

resistência em cepas de Salmonella spp de diferentes fontes, o que torna um 

problema na saúde publica, devido a redução de alternativas terapêuticas em 

casos de infecções humanas (Aerestrup et al., 2008; O’Neill J, 2016).  

A patogenicidade da Salmonella é mediada pela interação de 

numerosos genes de virulência, localizados nas SPI, plasmídeos, 

lipopolissacarídeos e enterotoxinas (Farahani et al., 2018). SPI são grupos de 

genes de virulência em cromossomos contendo a maioria dos genes de 

virulência de Salmonella (Chaudhary et al., 2015). Até o momento, 23 SPI 

foram identificados em Salmonella, da qual SPI-1 a SPI-5 foram bem 

estudados (Bem Salem et al., 2017). Além disso, genes de virulência 

transmitidos por plasmídeo, como como spvB e spvC, foram relatados para 

promover a sobrevivência e crescimento de Salmonella em células 

hospedeiras, agravando a gravidade da enterite (Oueslati et al., 2016). Embora 

existam poucos estudos sobre a prevalência, dos genes de virulência 

carreados por Salmonella, a China tem uma elevada incidência de 

salmonelose, a partir do consumo de alimentos origem animal, reconhecidos 

como as principais fontes de disseminação da Salmonella, especialmente 

frango, porco e pato (Yang et al., 2019).  

Em Salmonella enterica SPI1 a SP5 são consideradas as ilhas mais 

importantes que afetam todo o processo da salmonelose incluindo a sua 

invasão, proliferação e as respostas ao hospedeiro. (Lou et al., 2019).  

No cômputo geral genes contidos as ilhas de patogenicidade SPI5,SPI2, 

SPI3, SPI4,e a SPI1, foram os genes mais detectados. SP5 é necessária para 

a enteropatogenicidade, enquanto SPI2 é considerada a ilha mas importante 

para virulência, por possuir os genes considerado necessários para a 

sobrevivência em macrófagos. O SPI3 desempenha o papel na sobrevivência 

no interior do macrófago e a SPI4 é responsável na adesão as células epiteliais 

(Ilyas et al., 2017 ; Gao,Wang e Ogunremi et al., 2019) SPI5 são co-  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168160520303251?via%3Dihub&bb0190
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reguladores dos genes SPI 1 ou SPI2, sendo ele um sistema duplamente 

controlado.  

Foram dectadas amplificações dos genes localizados nas cinco ilhas de 

patogenicidade em Salmonella em mais de 60% das cepas analisadas, 

equivalente ao estudo Espinoza (2017), que considera esperada a detecção 

das 5 ilhas de patogenicidade, pois são comuns em todos as Salmonella 

enterica. Em trabalho de Andesfh (2019 ), foi observada 100% amplificação 

para as 5 ilhas estudadas sendo detectados os genes invA, ssaQ, mgtC , spi4D 

e pipa.  

Todas as cepas do sorovar Infantis e 85% do sorovar Typhimurium 

foram positivas para o gene invA. Esses resultados foram semelhantes ao 

encontrado por Faganello (2018), que reportou 100% das cepas de origem 

animal nos soroavres Infantis, Typhimurium, Enteritidis e Schwarzengrund, 

positivas para o gene invA.  

Não foi detectado o invA na cepa de Salmonella Enteritidis de origem 

alimentar avaliada neste estudo, divergente dos resultados encontrados por 

Hur, Jawale e Lee (2012) em que 93% das cepas analisadas de isolados de 

frango de corte na Coreia foram positivas.  

Todos os isolados de Salmonella Typhimurium de origem alimentar 

apresentaram o gene invA corroborando com o trabalho de Osman (2014), que 

detectou 100% de cepas positivas para o gene invA.  

Todas as S. Infantis na fonte alimentar e humana, foram positivas para 

os genes invA e sopB, costataram no trabalho de Almeida (2013), onde de 35 

cepas de S. Infantis isolados de fonte humana e alimentar contataram que 

todas as cepas carregavam os genes invA e sopB.  

No sorovar Typhimurium para o gene mgtC todas as cepas de origem 

alimentar foram positivas, divergindo dos resultados de Osman (2014), que não 

observou positividade para este gene em nenhuma das cepas de S. 

Typhimurium avaliadas em seu estudo.  

Já em relação os genes spi4D e ssaQ, 85,7% dos isolados de 

S.Typhimurium de origem alimentar foram positivas. No trabalho de Osman 

(2014), somente 25% das cepas foram positivas para esses dois genes.  

O sorovar Enteritidis desta mesma fonte, teve amplificação para o gene  

spi4D, o que confere com um estudo de Xia (2020), onde as cepas de  
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S.Enteritidis isoladas de cobras comestíveis, apresentaram amplificações para 

este gene.  

Todas as cepas da fonte animal foram positivas para o gene sopB. 

Esses resultados são semelhantes aos encontrados por Faganello (2018), que 

relatou 100% de positividade para as cepas dos sorovares Infantis e 

Typhimurium.  

Todos os sorovares Salmonella de fonte alimentar apresentaram 100% 

de positividade para o gene sopB. Semelhante ao trabalho de Osman (2014), 

que confirmou que as 4 cepas de S.Typhimurium de origem alimentar foram 

positivas para o gene sopB. Já o relato de Hur (2017), apontou que 93% das 

cepas analisadas, de isolados de frango, para o sorovar Enteritidis foram 

positivas para o gene. 

A região spv parece promover rápido crescimento e sobrevivência da 

Salmonella dentro das células do hospedeiro, sendo importante para a infecção 

sistêmica em animais experimentais (Soto et al., 2006). Neste estudo a 

amplificação do gene spvC foi reduzida (24%) em todas as fontes de 

isolamento avaliadas. Tais resultados apresentam semelhança com o trabalho 

de Martins (2010), onde suas cepas de S.Typhimurium de origem animal foram 

todas negativas. Gulig (1990), assegura através de suas observações que o 

plasmídeo de virulência causa infecção sistêmica progressiva dos órgãos 

reticuloendoteliais em animais experimentais.  

No entanto os plasmídeos não afetam a capacidade de Salmonella spp. 

causar infeção intestinal e danos no hospedeiro, visto que em cepas de origem 

humana, 70% dos isolados foram negativos para esse gene. Swamy (1996), 

sugeriram que o spvC pode não desempenhar um papel crucial para 

gastroenterite típica causada por Salmonella em humanos, sendo 85% dos 

seus isolados negativos para este gene. Por outro lado três cepas negativas 

(1,8%) para o gene spvC foram relatadas por Soto (2006) enquanto Castilla 

(2006), relataram a ausência do gene em 7,2% das cepas que analisaram. 

Heithoff (2008), comparando S. Typhimurium isoladas de animais e de doença 

humana, verificaram que 34% das cepas provenientes de indivíduos com 

gastroenterite eram destituídas do plasmidio. Assim, a relevância do plasmídio 

de virulência para o desencadeamento da doença humana é questionável,  
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diante da considerável redundância de fatores de virulência codificados no 

genoma do micro-organismo.  
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7 – Conclusão 
Foi possível observar uma variação entre os genes pertencentes ás 

cinco ilhas de patogenicidade de Salmonella nas cepas isoladas de diferentes 

fontes e apresentando perfil de resistência antimicrobiana;  

Todas as cepas de Salmonella spp. selecionadas entre os anos 2015 a 

2017, confirmaram seu perfil de suscentibilidade pelo teste de difusão em 

discos nas drogas avaliadas;  

Das 69 cepas avaliadas confirmaram que 60% tem o perfil reistentência 

para ciprofloxacina, 21,2% Ceftazidima, 16,6% Cefoxitina, e 12,1% para 

Imipenem;  

Foi possível caracterizar os genes em SPI1em 50% para orgA, em 60% 

para invA; SPI2 em 80% para ssaQ; SPI3 em 80% para mgtC; SPI4 em 80% 

para spi4D; SPI5 em 98% para sopB presentes na cepas;  

Foi possível observar diferenças entre as fontes de isolamento e os 

sorovares no que diz respeito aos genes encontrados dentro das cinco ilhas, 

genes relacionados regulações transcrionais e o gene plasmidial, podendo 

significar que os genes cromossomais pertecem ilhas mais conservadas 

enquanto o plasmidial pode ser perdido ao longo do tempo;  

Podemos observar a relação associada a presença da ilha de 

patogenicidade associada as cepas de multirresistência.  

.  
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