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RESUMO 

 

Escherichia coli patogênica aviária (APEC) é o patógeno causador da colibacilose, doença com 

manifestações localizadas ou sistêmicas. A colibacilose é uma das principais doenças que 

acarretam prejuízos econômicos na avicultura industrial devido à alta morbidade, mortalidade 

e por ser uma das principais doenças infecciosas envolvidas na condenação de carcaças de 

frangos. O desenvolvimento da resistência antimicrobiana é um problema crescente de 

preocupação mundial. Os bacteriófagos lisogênicos são vetores eficazes na aquisição e 

disseminação de genes de resistência a antibióticos (ARGs). Tendo em vista o exposto, este 

estudo visou isolar e caracterizar Escherichia coli patogênica aviária obtidas de carcaças de 

frangos necropsiados em granjas avícolas do Brasil. Para tal, foram coletadas amostras de 100 

lotes de frangos de corte pertencentes aos estados do Paraná (30), Santa Catarina (15), Rio 

Grande do Sul (15), São Paulo (10), Minas Gerais (10) e Ceará (20), entre os meses de agosto 

e novembro de 2021. Para cada lote, foram coletados dez swabs nasotraqueais, três fígados, três 

baços e três fêmures de aves já necropsiadas pela rotina de inspeção. As amostras foram 

submetidas a isolamento bacteriano em ágar MacConkey. Os isolados de fêmures foram 

submetidos à reação de PCR qualitativa para detecção de genes preditores mínimos para 

identificação de APEC. Foi realizado teste de sensibilidade a antimicrobianos pelo método de 

difusão com discos e avaliou-se a capacidade de formação de biofilme utilizando placas de 

microtitulação e coloração com cristal violeta, seguido de análise em espectrofotômetro. As 

cepas foram classificadas em não produtoras de biofilme, produtoras de biofilme fraco, 

moderado ou forte, com base na densidade óptica (DO) dos biofilmes bacterianos. Por meio de 

sequenciamento de genoma completo determinou-se a espécie dos isolados, o sorogrupo dos, 

presença de genes de virulência e de genes de resistência, dentre eles os genes associados a 

bacteriófagos. Os índices de resistência fenotípica encontrados foram 69,2% para Ácido 

Nalidíxico, 66,1% para Ampicilina, 9,2% para Azitromicina, 44,6 para Ceftiofur, 44,6% para 

Ceftriaxona, 38,4% para Enrofloxacina, 29,2% para Gentamicina, 19.95% para 

Lincomicina/Espectinomicina 9,2% para Nitrofurantoína, 13,8% para Norfloxacina e 44,6% 

para Sulfazotrim. Os isolados apresentaram genes de virulência ligados à patogenicidade das 

cepas APEC, incluindo genes de adesão, aquisição de ferro, resistência ao soro e toxinas. Genes 

de resistência a antimicrobianos contra classe de aminoglicosídeos foram detectados em 

79,36% dos isolados, 74,6% apresentaram genes preditos de resistência a sulfonamidas, 63,49% 

tinham genes preditos de resistência contra β-lactâmicos, e 49,2% dos isolados possuíam pelo 

menos um dos genes de resistência a tetraciclinas. Entre os genes detectados, 27 já foram 

descritos em estudos anteriores e associados a bacteriófagos. Dos isolados testados, 71,43% 

demonstrou a capacidade de formar biofilme, destes 57,14% foram classificados como fracos 

formadores. Este estudo identificou uma prevalência de 58% de Escherichia coli aviária 

patogênica no rebanho avícola brasileiro. As cepas também apresentaram resistência 

antimicrobiana significativa a antibióticos amplamente utilizados na produção animal quanto 

no tratamento de infecções humanas. A presença de cepas multirresistentes enfatiza a 

importância em adotar medidas de monitoramento e farmacovigilância para conter a 

disseminação dessa resistência. Os resultados deste estudo ressaltam o papel dos bacteriófagos 

na propagação de genes de resistência antimicrobiana na indústria avícola, destacando a 

necessidade de estudos antimicrobianos que considerem não apenas as bactérias em si, mas 

também suas interações com bacteriófagos.  

Palavras-chave: Colibacilose; APEC; biofilme; transferência horizontal de genes.   

 

 



ABSTRACT 

 

Avian pathogenic Escherichia coli (APEC) is the pathogen responsible for colibacillosis, a 

disease with localized or systemic manifestations. Colibacillosis is one of the main diseases 

causing economic losses in the poultry industry due to high morbidity, mortality, and its 

involvement in the condemnation of chicken carcasses. The development of antimicrobial 

resistance is a growing global concern. Lysogenic bacteriophages are effective vectors in 

acquiring and disseminating antibiotic resistance genes (ARGs). This study aimed to isolate 

and characterize avian pathogenic Escherichia coli obtained from necropsied chicken carcasses 

in poultry farms in Brazil. Samples were collected from 100 batches of broiler chickens from 

the states of Paraná (30), Santa Catarina (15), Rio Grande do Sul (15), São Paulo (10), Minas 

Gerais (10), and Ceará (20), between August and November 2021. For each batch, ten 

nasotracheal swabs, three livers, three spleens, and three femurs from necropsied birds during 

routine inspection were collected. The samples were subjected to bacterial isolation on 

MacConkey agar. Femur isolates underwent qualitative PCR to detect minimal predictive genes 

for APEC identification. Antimicrobial sensitivity tests were performed using disc diffusion, 

and biofilm-forming capacity was assessed with microtiter plates and crystal violet staining, 

followed by spectrophotometric analysis. Complete genome sequencing determined the species 

of isolates, serogroups, presence of virulence genes, and resistance genes, including those 

associated with bacteriophages. The phenotypic resistance indices found were 69.2% for 

Nalidixic Acid, 66.1% for Ampicillin, 9.2% for Azithromycin, 44.6% for Ceftiofur, 44.6% for 

Ceftriaxone, 38.4% for Enrofloxacin, 29.2% for Gentamicin, 19.95% for 

Lincomycin/Espectinomycin, 9.2% for Nitrofurantoin, 13.8% for Norfloxacin, and 44.6% for 

Sulfamethoxazole. The isolates carried virulence genes associated with APEC pathogenicity, 

including adhesion, iron acquisition, serum resistance, and toxins. Antibiotic resistance genes 

against the aminoglycoside class were detected in 79.36% of the isolates, 74.6% presented 

predicted sulfonamide resistance genes, 63.49% had predicted β-lactam resistance genes, and 

49.2% of isolates possessed at least one tetracycline resistance gene. Among the detected genes, 

27 were previously described in studies related to bacteriophages. Out of the tested isolates, 

71.43% demonstrated biofilm-forming ability, with 57.14% classified as weak formers. This 

study identified a 58% prevalence of pathogenic avian Escherichia coli in the Brazilian poultry 

population. The strains also exhibited significant antimicrobial resistance to antibiotics widely 

used in animal production and human infection treatment. The presence of multidrug-resistant 

strains emphasizes the importance of adopting monitoring and pharmacovigilance measures to 

curb the spread of this resistance. The results underscore the role of bacteriophages in 

propagating antimicrobial resistance genes in the poultry industry, highlighting the need for 

antimicrobial studies that consider not only bacteria but also their interactions with 

bacteriophages. 

Keywords: Colibacillosis; APEC; biofilm; horizontal gene transfer. 
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 INTRODUÇÃO 

 

Em 2022, o Produto Interno Bruto (PIB) do agronegócio representou 24,8% do PIB 

brasileiro. O agronegócio é representado pela soma de quatro segmentos: insumos para a 

agropecuária, produção agropecuária básica (ou primária), agroindústria (processamento) e 

agrosserviços. A análise desses segmentos é realizada para os ramos agrícola e pecuário, que 

juntos representam o agronegócio. Enquanto o PIB do ramo agrícola teve um recuo em 2022, 

o ramo pecuário apresentou um crescimento de 2,11%. Nesse contexto, no ano de 2022, a 

produção pecuária foi impulsionada pela avicultura de corte, pela suinocultura e pela 

bovinocultura de corte (CEPEA, 2023).  

Em 2022 a produção mundial de carne de frango foi de 101.086 milhões toneladas. O 

Brasil figura entre os maiores produtores e exportadores de carne de frango do mundo. Segundo 

a Associação Brasileira de Proteína Animal (ABPA), em 2022, o Brasil produziu 14.524 

milhões de toneladas de carne de frango, sendo o segundo maior produtor mundial, 

representando um valor bruto de 112,145 bilhões de reais. Desta produção, 66,80% foi 

destinada ao mercado interno e 33,20% destinada a exportações. Foram exportadas 4.822 

milhões de toneladas de carne de frango, mantendo o Brasil como maior exportador mundial 

(ABPA, 2023). 

A indústria avícola passou por significativas transformações em seus sistemas de 

produção. Embora os galpões onde as aves são alojadas e criadas tenham melhorado em termos 

de condições do bem-estar animal e incorporação de tecnologias avançadas, as densidades 

populacionais também aumentaram proporcionalmente. Essa evolução representa um desafio 

significativo em termos de saúde animal, apesar das muitas medidas adotadas, como 

biossegurança, imunoprofilaxia, manejo e nutrição (COLLETT et al., 2020). A alta 

concentração de aves em um mesmo ambiente se torna um fator de risco sanitário, podendo 

favorecer o surgimento e disseminação de doenças, especialmente as doenças respiratórias. 

Além disso, as rotas de migração das aves podem contribuir para a disseminação de doenças. 

A colibacilose é uma doença de manifestação local ou sistêmica. Geralmente está 

associada à Escherichia coli patogênica aviária (APEC), embora nem todos os casos de 

colibacilose sejam necessariamente causados por APEC (JOHNSON et al., 2022). A 

colibacilose é uma das doenças mais importantes na produção avícola, pois leva a perdas 

econômicas significativas, devido à morbidade, mortalidade e condenação de carcaças (DHO-

MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; LA RAGIONE; WOODWARD, 2002; NOLAN et al., 

2020). 
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Para o tratamento da colibacilose diversos agentes antimicrobianos pertencentes a 

diferentes classes, incluindo β-lactâmicos, aminoglicosídeos, lincosamidas, tetraciclinas, 

sulfonamidas, quinolonas e fluoroquinolonas (IBRAHIM et al., 2019a; LANDONI; 

ALBARELLOS, 2015; NOLAN et al., 2020). Atualmente, muitos dos antimicrobianos usados 

na produção de aves também são empregados na medicina humana, fato que gera preocupações 

acerca da possível transferência de genes de resistência a antimicrobianos entre animais e seres 

humanos (MARSHALL; LEVY, 2011). 

Nos últimos anos, tem-se testemunhado um aumento na resistência a antimicrobianos, 

atribuído em parte à crescente pressão seletiva exercida pelo uso extensivo de antimicrobianos.  

Além disso, a transferência de genes de resistência entre diferentes espécies bacterianas 

contribui para a disseminação da resistência a antimicrobianos, tornando o problema ainda mais 

desafiador (MCVEY; KENNEDY; CHENGAPPA, 2016; REYGAERT, 2018). 

Considerando a importância e o papel da avicultura brasileira, os impactos causados 

pela infecção por APEC e os problemas enfrentados pela resistência aos antimicrobianos, é de 

grande importância a caracterização de cepas de APEC visando um melhor entendimento da 

patogênese da colibacilose para desenvolver estratégias efetivas de prevenção e controle dessa 

doença. Portanto, este estudo visa determinar a prevalência de Escherichia coli em frangos de 

corte de diferentes regiões brasileiras e caracterizar os isolados obtidos dos fêmures de aves 

necropsiadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

 

Escherichia coli foi descrita pela primeira vez em 1884 pelo microbiologista e pediatra 

alemão Theodor Escherich. Foi inicialmente denominada Bacterium coli commune e em 1919 

renomeada como Escherichia coli (BLOUNT, 2015). Escherichia coli tem sido estudada desde 

a sua descoberta e é considerada um organismo modelo para pesquisas em microbiologia, 

genética e biologia molecular. Pertence à família Enterobacteriaceae, é um bastonete Gram-

negativo, não esporulado e anaeróbio facultativo, já que possui metabolismo respiratório e 

fermentativo. É mesófila, sua temperatura ideal de crescimento é 37 °C, porém pode variar de 

18 a 44 °C. Devido à existência de flagelos peretríqueos a maioria das cepas é móvel. Apresenta 

distribuição cosmopolita, e seus vários sorotipos são habitantes intestinais que ocorrem em 

grande número na maioria dos animais, incluindo humanos (FERREIRA; KNÖBL, 2009; YU; 

BANTING; NEUMANN, 2021).  

As cepas de E. coli podem ser classificadas de acordo com sua estrutura antigênica. 

Sua membrana externa é composta de lipopolissacarídeos (LPS) que inclui lipídio A, 

oligossacarídeos centrais e um polissacarídeo único, conhecido como antígeno-O. O antígeno 

H é de natureza proteica e forma o flagelo bacteriano quando este está presente. Os antígenos 

capsulares (K) e fimbriais (P) também são utilizados na tipagem sorológica, porém com menor 

frequência. Existem aproximadamente 180 antígenos O, 80 K, e 60 H. O antígeno O determina 

o sorogrupo, enquanto a adição do antígeno H e, às vezes, do antígeno K determinam o sorotipo 

(FRATAMICO et al., 2016; NOLAN et al., 2020; ORSKOV et al., 1977). 

 Com base nos mecanismos de virulência específicos das cepas patogênicas, E. coli 

pode ser classificada em patotipos, conforme o local de infecção. São divididas em E. coli 

patogênica de origem intestinal (InPEC) e E. coli patogênica extraintestinal (ExPEC) 

(FERREIRA; KNÖBL, 2009). As InPEC são responsáveis por diarreias e apresentam diferentes 

estratégias para invasão das células intestinais. São elas: E. coli enterotoxigênica (ETEC), E. 

coli produtora de shigatoxina/enterohemorrágica (STEC/EHEC), E. coli enteropatogênica 

(EPEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enteroagregativa (EAEC) e E. coli de adesão 

difusa (DAEC), todas potenciais patógenos (CROXEN; FINLAY, 2010). Já as ExPEC, 

dividem-se em três diferentes patotipos: E. coli uropatogênica (UPEC) causadora de infecções 

no trato urinário de humanos, E. coli causadora da meningite neonatal (NMEC) e E. coli 

patogênica aviária (APEC), que causa a colibacilose aviária (FERREIRA; KNÖBL, 2009). 
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A tipagem filogenética classifica as cepas de E. coli, principalmente as extraintestinais, 

conforme o filogrupo. Nesta primeira classificação, as cepas poderiam pertencer à quatro 

filogrupos (A, B1, B2 e D), os quais eram identificados a partir de uma reação em cadeia da 

polimerase (PCR) triplex, baseado em dois genes (chuA, yjaA) e um fragmento de DNA 

anônimo (TSPE4.C2). Nesta classificação, as cepas extraintestinais virulentas pertenceriam 

principalmente ao grupo B2 e cepas comensais pertenceriam em sua maioria ao grupo A 

(CLERMONT; BONACORSI; BINGEN, 2000). Em 2013, com o aumento dos dados de 

sequenciamento multilocus e genômico, a classificação passou a conter oito grupos 

filogenéticos:  sete (A, B1, B2, C, D, E, F) pertencentes à E. coli sensu stricto, e o oitavo sendo 

o clado críptico I de Escherichia. Utilizando a técnica de PCR quadriplex, avaliando a 

presença/ausência dos genes arpA/chuA/yjaA/TspE4.C2 é possível atribuir a um isolado de E. 

coli um dos oito filogrupos (CLERMONT et al., 2013). Os grupos B2 e F contém a maioria dos 

isolados patogênicos (NOLAN et al., 2020).  

Em 2019, houve uma revisão e modificação da classificação de Escherichia coli, já 

que foi identificado um grupo intermediário entre os filogrupos B2 e F, denominado filogrupo 

G, que inclui cepas anteriormente classificadas como pertencentes aos grupos B2 e F. A maioria 

das cepas APEC altamente patogênicas pertencem ao filogrupo G (CLERMONT et al., 2019; 

NOLAN et al., 2020). 

A tipagem de sequência multilocus (MLST) é um método de tipagem molecular, 

utilizado principalmente em patógenos bacterianos. Diferente de outras abordagens de 

caracterização, o MLST se baseia nos princípios da genética populacional que sustentavam a 

técnica de eletroforese enzimática multilocus (MLEE). Em 1998 um método para analisar os 

polimorfismos de sete genes cromossômicos (abcZ, adk, aroE, fumC, gdh, pdhC e pgm) que 

codificam enzimas envolvidas no metabolismo da bactéria Neisseria meningitidis foi 

desenvolvido (MAIDEN et al., 1998). O método utiliza fragmentos de genes housekeeping 

amplificados e posteriormente submetidos ao sequenciamento (MAIDEN, 2006). Com base 

neste método é possível determinar se os isolados recuperados de um surto localizado de doença 

são indistinguíveis geneticamente e avaliar a relação entre as cepas que causam doenças em 

uma determinada área geográfica e cepas isoladas em diferentes partes do mundo (MAIDEN et 

al., 1998; MEHAT; VAN VLIET; LA RAGIONE, 2021).  

Os Tipos de Sequência (STs) são equiparáveis aos Tipos Eletroforéticos (ETs) 

empregados em protocolos de Eletroforese Enzimática Multi-Locus (MLEE). Cada ST distinto 

é igualmente associado a um número singular, embora arbitrário. Cada ST caracteriza uma 
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sequência de nucleotídeos exclusiva e condensa uma considerável quantidade de informações 

provenientes de sequências de nucleotídeos (MAIDEN, 2006). 

No caso das linhagens ExPEC, a abordagem mostra-se útil na identificação de cepas 

envolvidas em surtos, particularmente na identificação de linhagens associadas a surtos de 

colibacilose aviária (NOLAN et al., 2020). Algumas linhagens de ExPEC são consideradas 

pandêmicas e têm importância global para a saúde humana e animal. Essas linhagens 

demonstram um processo evolutivo caracterizado por alta virulência, resistência 

antimicrobiana, potencial pandêmico e persistência da infecção.  

As linhagens ExPEC descritas como epidêmicas são ST-131, ST-95, ST-69, ST-73 e 

ST-648 (XIA et al., 2022). As principais linhagens relacionadas a cepas APEC altamente 

patogênicas são ST-23, ST-117, ST-95, ST-140, ST-428/429, ST-131 e ST-355 (JOHNSON et 

al., 2022; MEHAT; VAN VLIET; LA RAGIONE, 2021). 

 

 

 

Escherichia coli patogênica aviária é o patógeno associado à colibacilose, doença de 

manifestação local ou sistêmica, embora nem todos os casos de colibacilose sejam 

necessariamente causados por cepas APEC (JOHNSON et al., 2022). A colibacilose é 

considerada a doença bacteriana infecciosa mais comum em frangos e perus de corte, afetando 

a maioria das espécies aviárias. É considerada uma das doenças mais importantes na produção 

avícola, pois leva a perdas econômicas significativas, devido à alta morbidade, mortalidade e 

condenação de carcaça (DHO-MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; LA RAGIONE; 

WOODWARD, 2002; NOLAN et al., 2020). 

A doença é naturalmente oportunista e a infecção pode ser causada por falhas de 

manejo, como altas concentrações de amônia, alta densidade populacional, flutuações de 

temperatura e outras mudanças ambientais que causam estresse nas aves. Também pode estar 

associada a infecções causadas por vírus respiratórios, como o vírus da doença de Newcastle 

(NDV), o metapneumovírus aviário (aMPV) e o vírus da bronquite infecciosa (IBV), ou agentes 

bacterianos como Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synovae (DHO-MOULIN; 

FAIRBROTHER, 1999; JOHNSON et al., 2022; NOLAN et al., 2020).  

Coinfecções são comuns, e nesses casos, mais de um patógeno está envolvido. Nessas 

situações, as aves podem apresentar sinais clínicos mais graves do que nos casos de infecções 

causadas por um único agente. Geralmente, a interação entre diferentes patógenos no mesmo 

local de infecção resulta em uma exacerbação dos sinais clínicos. No entanto, há casos em que 
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a infecção por um patógeno pode interferir na infecção por um segundo patógeno, atenuando 

os sinais clínicos (SAIF et al., 2020; SAMY; NAGUIB, 2018). 

O IBV é um coronavírus que afeta aves e é responsável pela Bronquite Infecciosa 

Aviária, uma doença contagiosa e imunossupressora que causa perdas econômicas 

significativas para os produtores. A presença da Escherichia coli como um agente secundário 

ao IBV é comumente observada e essa infecção secundária afeta gravemente as galinhas, 

resultando em manifestações de septicemia aguda que frequentemente levam a óbito 

(MATTHIJS et al., 2009; SMITH; COOK; PARSELL, 1985). 

O aMPV é um importante agente envolvido em doenças multifatoriais do trato 

respiratório superior de perus e galinhas e tais infecções podem estar associadas a outros vírus 

ou bactérias, que podem agravar as infecções (LEGNARDI et al., 2021). Nas aves, quadros de 

Síndrome da Cabeça Inchada (SCI) são característicos quando bactérias oportunistas atuam 

como agentes secundários, sendo Escherichia coli a mais comum nesses casos (ARNS; 

ZUANAZE, 2009; SUAREZ et al., 2020). 

Cepas APEC podem ser encontradas na microbiota intestinal de aves saudáveis, 

portanto permanecem nas criações por um longo período, contaminando alimentos e água, o 

que pode disseminar a bactéria para outras aves. A via de entrada mais comum da bactéria é 

através do trato respiratório superior. Após a entrada, ocorre a colonização e multiplicação do 

agente na traqueia e nos sacos aéreos, seguidos pela infecção do fígado, pericárdio, bacteremia 

e infecção em outros órgãos. As principais lesões encontradas são: traqueíte, aerossaculite, 

pericardite e perihepatite (DHO-MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; NOLAN et al., 2020). 

Todavia, a transmissão de E. coli patogênica por contaminação fecal da casca do ovo é comum 

e pode ser responsável por uma alta mortalidade de pintinhos (DHO-MOULIN; 

FAIRBROTHER, 1999; NOLAN et al., 2020). 

 

 

 

Diferentes fatores de virulência e patogenicidade são utilizados por cepas APEC para 

causar quadros de colibacilose nas aves. Os principais fatores de virulência descritos incluem 

proteínas que promovem aderência e invasão, fatores envolvidos na produção de toxinas, 

sistemas de secreção e resistência a antibióticos (KATHAYAT et al., 2021; NOLAN et al., 

2020). 

Um conjunto de cinco genes foi identificado e estes genes são considerados preditores 

de virulência mínima para o isolado ser capaz de causar colibacilose e são usados para 
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diferenciar APEC de Escherichia coli fecal aviária (AFEC). Esses genes são iutA (gene do 

receptor de sideróforo de aerobactina), iss (gene de sobrevivência sérica aumentada epissomal), 

iroN (gene do receptor de sideróforo de salmochelina), hlyF (hemolisina aviária putativa) e 

ompT (gene de protease de membrana externa epissômica) (FERREIRA; KNÖBL, 2009; 

JOHNSON et al., 2008; LA RAGIONE; WOODWARD, 2002). 

 

2.3.1 Adesinas 

 

A aderência é um fator importante para o estabelecimento da infecção, e as cepas 

patogênicas de E. coli possuem fímbrias e adesinas específicas que permitem a aderência às 

células do tecido que é o foco da infecção.  

Na grande parte das linhagens APEC, tem-se fímbrias do tipo 1, codificadas por um 

operon de nove genes (fimA, fimB, fimC, fimD, fimE, fimF, fimG e fimH). Entre as linhagens 

APEC, as fímbrias do tipo 1 facilitam a adesão às células epiteliais do trato respiratório superior 

(LA RAGIONE; WOODWARD, 2002; NAKAZATO et al., 2009; NOLAN et al., 2020). 

As fímbrias P ou F11 (pyelonephritis associated pil), codificadas pelo operon pap 

(papA, papE, papF, papG, papH, papK e papC) são relacionadas ao estabelecimento da bactéria 

em órgãos internos e foi descrita pela primeira vez em UPEC como um pilus associado à 

pielonefrite (NAKAZATO et al., 2009; NOLAN et al., 2020).  

As fímbrias Curli, codificadas pelo gene crl (Curli fiber gene), são apêndices 

superficiais finos, associadas à ligação bacteriana a proteínas da matriz extracelular e a 

sobrevivência da bactéria fora do hospedeiro. As fímbrias são codificadas por dois operons, 

csgBAC e csgDEFG. A expressão de csgDEGF é controlada por fatores ambientais, como 

temperatura, osmolaridade e pH (LA RAGIONE; WOODWARD, 2002; NOLAN et al., 2020). 

A hemaglutinina sensível à temperatura (Tsh), uma adesina não fimbrial, é uma 

proteína que atua como adesina e protease e medeia a colonização do trato respiratório do 

hospedeiro durante a fase inicial da infecção. É responsável pela aglutinação de eritrócitos em 

temperaturas inferiores a 26 ºC (LA RAGIONE; WOODWARD, 2002; NOLAN et al., 2020). 

 

2.3.2 Invasinas 

 

As invasinas são associadas à entrada do patógeno nas células hospedeiras. Após a 

adesão de E. coli aos receptores de membrana das células hospedeiras, uma cascata de vias de 
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transdução de sinal da célula hospedeira é desencadeada, resultando em rearranjos do 

citoesqueleto de actina da célula hospedeira, necessários para a invasão bacteriana das células 

endoteliais (SORA et al., 2021). 

 Dentre os genes que codificam tais proteínas, tem-se o gene ibeA (invasion of brain 

endothelium), ibeB (invasion), tia (toxigenic invasion locus in ETEC strains) e gim B (genetic 

island associated with newborn meningitis), que já foram relatados em APEC (KATHAYAT 

et al., 2021).  

As invasinas também contribuem para a resistência da APEC ao estresse oxidativo 

induzido por macrófagos, na formação de biofilme, além da colonização e proliferação no 

hospedeiro (KATHAYAT et al., 2021).  

 

2.3.3 Resistência aos sistema complemento 

 

A grande maioria das APECs é resistente ao sistema complemento. Tal resistência é 

conferida por estruturas como LPS, cápsula, ColV colicina e proteínas de membrana externa 

(NAKAZATO et al., 2009). 

Os plasmídeos ColV, variam em tamanho de 80 a 180 kb e são associados com a 

virulência de E. coli, principalmente em APEC. Porém, tal virulência não é associada a 

capacidade de produção de ColV, mas pelo fato de o plasmídeo possuir uma região que contém 

uma grande quantidade de genes de virulência conhecidos ou putativos, como genes para 

motilidade, resistência ao soro, sistemas sideróforos e adesinas (JOHNSON et al., 2006; LA 

RAGIONE; WOODWARD, 2002). 

O gene iss (increased serum survival), localizado no plasmídeo ColV, é encontrado 

com maior frequência entre cepas patogênicas do que não patogênicas. Acredita-se que seu 

papel seja prevenir a deposição do complexo de ataque de membrana do sistema complemento 

(JOHNSON et al., 2006). 

Os genes cvaA, cvaB, cvaC, cvi, também localizados no plasmídeo ColV, são 

associados à síntese de colicinas, que são bacteriocinas letais para outras bactérias que não as 

produzem. Elas são produzidas por algumas cepas de Escherichia coli e têm como função matar 

bactérias concorrentes na mesma ecologia bacteriana (JOHNSON et al., 2006; LA RAGIONE; 

WOODWARD, 2002; OVI et al., 2023). 

As proteínas da membrana externa constroem uma barreira adaptativa eficiente que 

protege as bactérias contra substâncias deletérias externas. Os genes ompA e ompT (Outer 

membrane protein) são encontrados no cromossomo de diversas espécies de bactérias Gram-
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negativas, incluindo E. coli. Ambos codificam uma proteína importante na composição da 

membrana externa dessas bactérias, com função de adesão e invasão de células hospedeiras, 

bem como à sua resistência a certas defesas do sistema imunológico. JOHNSON et al. (2022) 

relataram que a presença do gene ompT, em associação com o gene hlyF (putative avian 

hemolysin), dois marcadores de plasmídeo APEC, caracteriza um clone APEC de alto risco.  

 A proteína codificada pelo gene traT (Transfer Protein), que também pode ser 

carreado pelo plasmídeo de ColV, aumenta a sobrevivência das células na presença do soro por 

antagonizar a deposição de C3 e inibir a formação do complexo C5b6 (KATHAYAT et al., 

2021). 

 

2.3.4 Sistemas de aquisição de ferro 

 

Após a invasão, o ferro é um micronutriente essencial para o crescimento e 

proliferação bacteriana dentro do hospedeiro. As APECs são capazes de sobreviver, pois 

possuem diversos sistemas que permitem a aquisição de ferro por meio de múltiplos sideróforos 

(tais como aerobactina, salmocolina e yersiniabactina) e transportadores, os quais são 

responsáveis por sequestrar o ferro dos fluidos corporais. Diversos genes codificantes para 

sistemas de captação e transporte de ferro já foram descritos em APEC, dentre eles iucCD, iutA, 

aerJ (aerobactin), iroBCDEN (salmochelin), fyuA (yersiniabactin), sitABCD, mntH (iron and 

manganese transporter), irp2 (iron repressible protein), feoB (ferrous ion transporter), fepC 

(ferric enterobactin transporter), ireA (iron-regulated virulence gene), eitABCD (putative iron 

transporter), chuA (outer membrane hemin receptor) e bfr (bacterioferritin) (KATHAYAT et 

al., 2021; LA RAGIONE; WOODWARD, 2002; LING et al., 2013; NOLAN et al., 2020). 

Dentre os sideróforos, o sistema aerobactina é codificado pelo operon composto pelos 

genes iucABC e iut, tais genes podem ser plasmidiais ou cromossômicos, porém na maioria dos 

isolados clínicos é cromossômico (LA RAGIONE; WOODWARD, 2002). 

Os sistemas de aquisição e transporte de ferro transportados no plasmídeo ColV 

compreendem o sistema de sideróforos como o gene iroBCDEN (catecholate siderophore 

salmochelin receptor). O gene sitABCD (sistemas de transporte de ferro), assim como os genes 

fyuA (absorção de yersiniabactina férrica) e irp2 (proteína repressível de ferro), também estão 

envolvidos na captação de ferro do hospedeiro e foram encontrados em isolados de casos de 

colibacilose (DZIVA; STEVENS, 2008; LA RAGIONE; WOODWARD, 2002). 
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2.3.5 Toxinas 

 

Diferente da E. coli patogênica para mamíferos, as APECs tendem a ser menos 

toxigênicas (NOLAN et al., 2020). Porém, isolados podem ser capazes de produzir toxinas, 

dentre elas a toxina codificada pelo gene vat (vacuolating autotransporter toxin), a qual induz 

a formação de vacúolos intracelulares, resultando em um efeito citotóxico (KATHAYAT et al., 

2021; PARREIRA; GYLES, 2003). 

As hemolisina de E. coli podem ser citotóxicas para muitos tipos diferentes de células 

hospedeiras e para muitos hospedeiros, tanto animais como humanos. Assim ocorre a formação 

de poros na membrana dos eritrócitos, devido à perda de íons K + intracelulares e o influxo de 

cátions e água ocorre a lise osmótica. No início há uma lise parcial das células que desencadeia 

a ativação do receptor purinérgico e cria um poro de panexina mediado pelo hospedeiro, 

levando à lise completa dos eritrócitos (SORA et al., 2021). As hemolisinas são codificadas 

pelos genes hlyF, hlyA, hlyE (putative avian hemolysin). O gene hlyF é encontrado nos 

plasmídeos ColV e ColBM, e ocorre com elevada frequência em cepas APEC altamente 

patogênicas (KATHAYAT et al., 2021). 

O gene astA codifica a proteína EAST1 (heat-stable enterotoxin), que apresenta alta 

similaridade com a toxina estável ao calor de ETEC. Enquanto, o gene sat (secreted 

autotransporter toxin) possui atividade de serino-protease (KATHAYAT et al., 2021). 

 

2.3.6 Outros fatores de virulência 

Os genes icmF, upaB, ibeA, epcA, waaL, ychO e yfcO foram relacionados à capacidade 

de contribuir para a formação de biofilme em APEC (NOLAN et al., 2020). 

Fatores como ilhas genômicas, ilhas de patogenicidade e genes associados à virulência 

encontrados em elementos genéticos móveis já foram descritos em linhagens APEC 

(KATHAYAT et al., 2021). 

 

 

A colibacilose aviária abrange todas as infecções em aves, tanto localizadas quanto 

sistêmicas. Geralmente é mais comum em galinhas, perus e patos, enquanto em outras espécies 

de aves, como gansos, pássaros domésticos e aves silvestres, é menos frequente. Dentre as 

formas localizadas da doença têm-se quadros como aerossaculite, celulite, coligranuloma, 
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colisepticemia, ooforite, onfalite, osteomielite, panoftalmia, pericardite, pleuropneumonia, 

peritonite, pneumonia, salpingite, síndrome de cabeça inchada (SCI) e sinovite (DHO-

MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; NOLAN et al., 2020). 

 

2.4.1 Formas localizadas de colibacilose 

 

As taxas de mortalidade por E. coli tendem a ser mais altas nos primeiros dias de vida. 

A onfalite, uma infecção do saco da gema, é comum em pintinhos na primeira semana de vida. 

As aves tendem a apresentar sinais de inflamação (inchaço, edema e vermelhidão) podendo 

haver a presença de pequenos abscessos, que caracterizam inflamação aguda do umbigo. O 

abdômen tende a estar distendido e os vasos sanguíneos podem apresentar-se hiperêmicos. Aves 

que vivem mais de 4 dias também podem desenvolver peritonite, pericardite ou peri-hepatite, 

indicando disseminação local e sistêmica do organismo a partir do saco vitelino. Os animais 

que sobrevivem à infecção se tornam uma fonte de disseminação para os demais animais (DHO-

MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; NOLAN et al., 2020). 

 Em aves adultas, pode ocorrer septicemia devido a infecção por APEC. As lesões 

podem estar ausentes ou incluir pericardite, peritonite e coloração biliar e focos necróticos no 

fígado. Em aves poedeiras, cepas APEC podem atingir o oviduto através do saco aéreo 

abdominal esquerdo, levando a salpingite e perda da postura de ovos. Alternativamente, APECs 

podem invadir a cavidade peritoneal através do oviduto, levando à peritonite e morte 

(FERREIRA; KNÖBL, 2009; NOLAN et al., 2020). 

 A celulite em frangos foi relatada pela primeira vez em 1984 na Inglaterra. Celulite é a 

inflamação aguda do tecido subcutâneo, caracterizada pela presença de lesões contendo 

exsudato serossanguinolento a caseoso, com aspecto fibrinoheterofílico, nos tecidos 

subcutâneos. Essas lesões, muitas vezes referidas como "placas", são encontradas na pele sobre 

o abdômen ou entre a coxa e a linha média. Em alguns casos, podem ocorrer outras lesões 

colibacilares ou uma redução na produtividade (DHO-MOULIN; FAIRBROTHER, 1999; 

FERREIRA; KNÖBL, 2009; NOLAN et al., 2020). Por não causar sinais clínicos ou 

mortalidade, a lesão é geralmente descoberta no momento do abate. Segundo artigo técnico 

divulgado pela revista Avicultura Industrial, as perdas econômicas devido às condenações de 

carcaça por celulite nos abatedouros ultrapassam os 10 milhões de dólares (BONATTO et al., 

2022).  

 Fatores como a linhagem da ave, sexo, densidade de aves no lote e tipo de cama, são 

fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento de celulite. Diferentes microrganismos 
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podem estar envolvidos nos casos de celulite, porém Escherichia coli é o organismo mais 

frequentemente isolado nas lesões. As cepas envolvidas em casos de celulite pertencem aos 

mesmos sorogrupos das envolvidas em outras formas de colibacilose. Esses isolados 

geralmente produzem colicina e aerobactina, e há a presença de invasinas, dentre eles os genes 

ibeA e gimB, bem como a cápsula do grupo II KpsMTII, que aumenta a capacidade das cepas 

em causar celulite (NOLAN et al., 2020). 

 Descrita pela primeira vez em frangos de corte na África do Sul, a SCI é uma celulite 

aguda ou subaguda envolvendo os tecidos periorbital e subcutâneo adjacente da cabeça 

(NOLAN et al., 2020; PAIVA et al., 2015). A presença do inchaço da cabeça é associada ao 

exsudato inflamatório sob a pele que se acumula devido à infecção bacteriana, majoritariamente 

E. coli, após infecções virais do trato respiratório superior, geralmente causadas por aMPV e 

IBV (NOLAN et al., 2020). 

Os fatores de virulência de isolados envolvidos em casos de SCI geralmente são os 

mesmos envolvidos em quadros de colissepticemia, e incluem adesinas fimbriais, produção de 

colicina, aerobactina e resistência ao sistema complemento (DHO-MOULIN; 

FAIRBROTHER, 1999; NOLAN et al., 2020). 

Aves jovens (com idade entre quatro e nove semanas) são mais susceptíveis aos quadros 

respiratórios, forma mais comum de colisepticemia. A infecção do trato respiratório com APEC 

resulta em depressão, febre e morte. As lesões respiratórias incluem aerossaculite com um 

exsudato seroso a fibrinoso, uma infiltração inicial com heterófilos e um subsequente 

predomínio de fagócitos mononucleares. Nas infecções mais generalizadas, observam-se 

também lesões de pericardite e peri-hepatite (FERREIRA; KNÖBL, 2009; NOLAN et al., 

2020). 

 

2.4.2 Formas sistêmicas de colibacilose 

 

 Quando presente na corrente sanguínea e, consequentemente, de forma sistêmica, a 

infecção denomina-se colisepticemia. A colisepticemia progride por estágios que incluem 

septicemia aguda, poliserosite subaguda e inflamação granulomatosa crônica (NOLAN et al., 

2020). 

Dentre as lesões, durante a necropsia, tecidos podem adquirir uma coloração verde após 

exposição ao ar, a Bursa de Fabricius pode encontrar-se atrofiada ou inflamada e as aves podem 

apresentar pericardite (inflamação da membrana serosa que envolve o coração), a qual pode 

estar associada à miocardite (FERREIRA; KNÖBL, 2009; NOLAN et al., 2020). 
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A manifestação da doença depende de variáveis como a gravidade e duração da doença, 

padrão das lesões, virulência da cepa envolvida e como o sistema hospedeiro reage à infecção 

(NOLAN et al., 2020). 

Em frangos e perus, a colisepticemia de origem respiratória é a forma mais comum de 

colisepticemia. Nesses casos, a bactéria atinge a corrente sanguínea após danos na mucosa 

respiratória causados por agentes infecciosos ou não infecciosos e a mortalidade ocorre nos 

primeiros 5 dias. Dentre os agentes mais comuns, tem-se o IBV, o vírus da doença de Newcastle 

(NDV), aMPV, micoplasmoses e amônia. As lesões concentram-se no trato respiratório 

superior, os sacos aéreos apresentam espessamento e frequentemente apresentam exsudato 

caseoso na superfície respiratória (FERREIRA; KNÖBL, 2009; NOLAN et al., 2020). 

Quando não há mortalidade, após a infecção as aves podem desenvolver sequelas em 

áreas mais vulneráveis como cérebro, olhos, tecidos sinoviais e ossos. Dentre as complicações 

pós-infecção tem-se a pericardite constritiva, fibrose do fígado, ascite (acúmulo de líquido na 

cavidade abdominal), meningite e meningoencefalite (inflamação das membranas que 

envolvem o cérebro e a medula espinhal), panoftalmite (inflamação generalizada dos tecidos 

oculares) e osteoartrite e sinovite (inflamação da articulação, do tecido ósseo e dos tecidos 

sinoviais) (NOLAN et al., 2020). 

 

 

 

2.5.1 Antimicrobianos e o processo de resistência 

 

Agentes antimicrobianos são substâncias naturais, semissintéticas ou sintéticas, que 

atuam inibindo ou matando microrganismos e são utilizados no tratamento de diversos tipos de 

infecções causadas por bactérias, vírus, fungos e parasitas (OIE, 2021). 

A busca por novos compostos bioativos tornou-se um foco crucial para a sociedade 

moderna. Uma das abordagens para identificar esses compostos é o estudo e análise de 

microrganismos. Em 1880, Pasteur observou uma relação antagônica entre fungos e bactérias. 

Frederick William Twort e Felix d'Hérelle fizeram descobertas independentes de bacteriófagos 

em 1915 e 1917, respectivamente. Desde o início da década de 1920 até o final da década de 

1930, o uso de bacteriófagos para tratar doenças infecciosas aumentou em todo o mundo. Mais 

tarde, em 1923, Selman Waksman descobriu uma atividade inibitória entre bactérias e 

protozoários no solo (ASWANI; SHUKLA, 2021; BRUNEL, 1951; FLEMING, 1929). 
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Essas observações foram fundamentais para lançar as bases para a descoberta de novos 

antibióticos. Talvez o exemplo mais conhecido disso seja a descoberta da penicilina por 

Alexander Fleming em 1928. Essa descoberta levou ao uso generalizado de antibióticos e 

revolucionou a medicina moderna. Nos anos seguintes, os pesquisadores continuaram a busca 

por novas fontes de compostos bioativos, incluindo aqueles derivados de microrganismos 

(LAXMINARAYAN et al., 2013). 

A Era de Ouro da descoberta de antibióticos foi marcada por uma rápida sucessão de 

novas descobertas e pelo desenvolvimento de muitos antibióticos diferentes. No entanto, o uso 

excessivo dessas drogas levou ao surgimento de bactérias resistentes a antibióticos, criando 

novos desafios para a medicina moderna (HUTCHINGS; TRUMAN; WILKINSON, 2019). 

Na avicultura, os antimicrobianos mais utilizados são os betalactâmicos (penicilinas, 

amoxicilina, ampicilina e ceftiofur), polipeptídeos (bacitracina), aminoglicosídeos 

(gentamicina, estreptomicina e neomicina), aminociclitóis (espectinomicina), macrolídeos 

(eritromicina, tilosina e tilmicosina) e lincosamidas (lincomicina), florfenicol, tetraciclinas, 

sulfonamidas, quinolonas e fluoroquinolonas (ácido nalidíxico e enrofloxacina) e ionóforos 

(LANDONI; ALBARELLOS, 2015). 

É comum o uso de antibióticos como agentes profiláticos, metafiláticos e promotores 

de crescimento (SCHWARZ; KEHRENBERG; WALSH, 2001). Entretanto, o uso de 

antibióticos como promotores de crescimento na produção pecuária tem estado sob escrutínio 

nos últimos anos. Enquanto os primeiros estudos em meados do século XX demonstraram que 

esse uso era benéfico, surgiram preocupações sobre o seu potencial impacto na resistência a 

antibióticos em populações animais e humanas (CALLAWAY et al., 2003; GAMBI et al., 

2022; IBRAHIM et al., 2019a; ROTH et al., 2019). 

Para lidar com essas preocupações, muitos países implementaram regulamentações 

sobre o uso de antibióticos na produção animal. Alguns países proibiram totalmente o uso de 

antibióticos como promotores de crescimento, enquanto outros impuseram restrições ao seu uso 

(EFSA; ECDC, 2022). 

O desenvolvimento de resistência antimicrobiana é um processo complexo. A 

resistência pode ser classificada como natural ou adquirida. A resistência natural pode ser 

intrínseca e induzida. A resistência intrínseca é aquela que está sempre presente na espécie 

bacteriana, independentemente da exposição prévia a antibióticos. Já a resistência induzida 

ocorre quando os genes relacionados à resistência estão naturalmente presentes na bactéria, mas 

só são expressos em níveis de resistência após a exposição a um antibiótico (MCVEY; 

KENNEDY; CHENGAPPA, 2016; REYGAERT, 2018). 
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A resistência adquirida, por outro lado, é o resultado de alterações genéticas em 

bactérias, como mutações ou transferência de genes de resistência de outras bactérias 

(MACGOWAN; MACNAUGHTON, 2017; TORRES-BARCELÓ, 2018). Essa transferência 

pode ocorrer por vários mecanismos, incluindo a transferência horizontal de genes (HGT), que 

envolve a transferência de material genético entre diferentes células bacterianas. Existem três 

mecanismos clássicos de HGT: conjugação (transferência por contato direto, como a 

transferência de plasmídeos e outros elementos conjugativos por meio de um pilus conjugativo), 

transformação (captação de DNA do ambiente) e transdução (dependente de bacteriófagos), 

que permitem a transferência de material genético. Além dos mecanismos clássicos, o DNA 

tem outras rotas de transferência entre bactérias, por exemplo por meio de vesículas de 

membrana (ARNOLD; HUANG; HANAGE, 2022; COLLETT et al., 2020; IBRAHIM et al., 

2019a; MCVEY; KENNEDY; CHENGAPPA, 2016; REYGAERT, 2018). 

 

2.5.2 Desinfetantes 

 

A emergência da resistência a antimicrobianos e bactérias multirresistentes levanta a 

necessidade de identificar alternativas que possam substituir o seu uso. Dentre essas 

alternativas, os desinfetantes têm se destacado como uma das opções mais eficazes e 

amplamente utilizadas (MC CARLIE; BOUCHER; BRAGG, 2020). 

O processo de desinfecção compreende a aplicação de métodos físicos ou químicos para 

eliminar microrganismos, especialmente aqueles com potencial patogênico presentes em 

superfícies de objetos ou no ambiente. No entanto, devido à sua praticidade, a utilização de 

agentes químicos tem sido amplamente adotada. Diferentes tipos de agentes químicos podem 

ser empregados na desinfecção, incluindo ácidos, álcalis, alcoóis, aldeídos, halogênios, fenóis 

e compostos quaternários de amônia. A seleção desses agentes baseia-se em seu espectro de 

atividade, eficácia e capacidade de inativação pela matéria orgânica (MCVEY; KENNEDY; 

CHENGAPPA, 2016). 

Os desinfetantes representam uma alternativa viável para o controle do crescimento de 

microrganismos em diversas áreas, tais como indústria alimentícia, agroindústria, 

estabelecimentos de saúde, residências e na fabricação de produtos farmacêuticos (MC 

CARLIE; BOUCHER; BRAGG, 2020; TONG et al., 2021). Na indústria avícola, por exemplo, 

alguns dos principais desinfetantes utilizados incluem o formaldeído, compostos de amônio 

quaternário (QACs), peróxido de hidrogênio e hipoclorito de sódio (BERMUDEZ; STEWART-

BROWN, 2003; JAENISCH; KUCHIISHI; COLDEBELLA, 2010). 
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Assim como a resistência a antimicrobianos, a resistência aos agentes desinfetantes 

pode ser classificada como intrínseca ou adquirida. A tolerância intrínseca é uma propriedade 

natural controlada cromossomicamente, o que significa que certas espécies bacterianas são 

menos suscetíveis a determinados desinfetantes em comparação a outras espécies. Já a 

resistência adquirida é observada em certas cepas de bactérias que são menos suscetíveis a 

certos antimicrobianos em comparação com a média da espécie bacteriana, e isso pode ocorrer 

devido a alterações genéticas celulares ou à aquisição de elementos genéticos móveis exógenos 

contendo genes de resistência (CHEN et al., 2021; MC CARLIE; BOUCHER; BRAGG, 2020). 

 

2.5.3 Transferência horizontal de genes mediada por bacteriófagos 

 

Bacteriófagos, também conhecidos como fagos, são vírus que infectam e se replicam 

dentro de bactérias. Eles são as entidades biológicas mais abundantes na Terra e desempenham 

um papel crucial na formação de comunidades microbianas e na evolução das populações 

bacterianas. No entanto, estudos recentes destacaram o potencial dos fagos para transferir e 

propagar genes de resistência a antibióticos, um fenômeno que pode ter consequências 

significativas para a saúde humana (CLOKIE et al., 2011; SIMMONDS; AIEWSAKUN, 

2018). 

Os fagos podem infectar bactérias como fagos líticos ou como fagos lisogênicos (Figura 

1). Os fagos líticos se replicam dentro da célula hospedeira, levando à sua destruição e liberação 

de fagos descendentes. Em contraste, os fagos lisogênicos integram seu DNA no genoma do 

hospedeiro e podem permanecer inativos por longos períodos sem causar lise. Durante esse 

tempo, eles podem se replicar junto com o cromossomo hospedeiro e serem transmitidos 

verticalmente para as células-filhas (HARADA et al., 2018; HOBBS; ABEDON, 2016). 
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Fonte: elaborado pela autora 

 

Embora os bacteriófagos tenham sido explorados como potenciais agentes de 

biocontrole contra infecções bacterianas, estudos recentes levantaram preocupações sobre seu 

impacto não intencional nas populações bacterianas. Uma dessas preocupações é o potencial 

dos fagos para transferir inadvertidamente material genético, incluindo genes de resistência a 

antibióticos, entre bactérias (ELOIS et al., 2023; ROGOVSKI et al., 2021; SCHNEIDER, 

2021). 

Estudos demonstram que os fagos lisogênicos carregam genes que codificam a 

resistência a antibióticos e os transferem para bactérias suscetíveis por meio de um processo 

chamado conversão lisogênica. Esse processo ocorre quando um fago lisogênico integra seu 

DNA ao cromossomo hospedeiro, carregando consigo um gene de resistência a antibióticos. O 

gene de resistência pode então ser expresso pela bactéria hospedeira e transferido 

horizontalmente para outras bactérias por meio de elementos genéticos móveis, como 

plasmídeos ou transposons (BRÜSSOW; CANCHAYA; HARDT, 2004; CANCHAYA et al., 

2003; HOBBS; ABEDON, 2016). 

 

Figura 1 – Ciclos de Infecção dos Fagos: No ciclo lítico, a lise da célula hospedeira é a única 

maneira de liberar as novas partículas virais. Já no ciclo lisogênico, o ácido nucleico do fago 

recombina-se com o ácido nucleico da bactéria, resultando na formação de um profago. Este 

profago se replica com o cromossomo hospedeiro e é transferido verticalmente da célula 

inicialmente infectada para suas células filhas durante a divisão celular.  
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Em 1683, Antoni van Leeuwenhoek descreveu a presença de biofilmes na matéria de 

seus próprios dentes (HØIBY, 2017). Porém, foi a partir de 1970 que estudos foram 

desenvolvidos visando entender a sua formação (FLEMMING; WINGENDER, 2010). 

As bactérias podem viver de duas formas diferentes, no estado planctônico (flutuação 

livre) ou no estado séssil (aderido a uma superfície). Quando no estado séssil, podem resistir ao 

ataque imunológico do hospedeiro e mostram-se mais resistentes aos antibióticos quando 

comparadas com seu estado planctônico (KHATOON et al., 2018; LANDINI et al., 2010; 

RUAN et al., 2021; SAUER et al., 2022). 

O biofilme, termo atribuído por Bill Costerton em 1978, é um agregado de 

microrganismos de uma única espécie ou de diferentes espécies e gêneros bacterianos, 

envolvidos por uma matriz extracelular polimérica, que se desenvolvem e fixam-se em 

superfícies inertes ou orgânicas (BERLANGA; GUERRERO, 2016; DONLAN, 2002). A 

maioria das bactérias em ecossistemas naturais e em infecções crônicas crescem em formato de 

biofilme. Além da capacidade de adquirir elementos genéticos transmissíveis, as bactérias que 

vivem em biofilmes também apresentam maior resistência à limpeza e saneamento (SKYBERG 

et al., 2007). 

A transição das células planctônicas para o biofilme é regulada por uma variedade de 

sinais ambientais e fisiológicos, como densidade celular bacteriana, disponibilidade de 

nutrientes e estresse celular. Organismos unicelulares unem-se formando uma comunidade que 

está ligada a uma superfície sólida e coberta por uma matriz de exopolissacarídeos 

(SATPATHY et al., 2016).  

O processo de formação do biofilme (Figura 2) envolve cinco estágios: (I) aderência 

inicial e reversível das bactérias planctônicas a superfícies. Diversos fatores físicos e químicos 

influenciam esta etapa, como a natureza da superfície, a disponibilidade de nutrientes e a 

presença de outras células bacterianas. Durante essa etapa, os microrganismos se aderem à 

superfície por meio de interações químicas e físicas, como a formação de ligações de hidrogênio 

e interações de Van der Waals; (II) transição da aderência reversível para a irreversível, 

mediada por adesinas e/ou por produção de substâncias poliméricas extracelulares (EPS) pela 

bactéria; (III) as células adsorvidas à superfície se multiplicam e ocorre desenvolvimento inicial 

da arquitetura do biofilme, a matriz extracelular produzida pelos microrganismos começa a se 

tornar mais complexa e a se acumular; (IV) as bactérias começam a se agrupar e formar 

microcolônias dentro do biofilme maduro e; (V) dispersão de células do biofilme para o 
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ambiente ao redor, com retorno ao estado planctônico e possibilidade de colonização de novo 

ambiente (STOODLEY et al., 2002).  

 

Figura 2– Processo de formação do biofilme. 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Diversos estudos investigam a composição de biofilmes que se formam na superfície de 

equipamentos utilizados em diferentes indústrias alimentícias (KUMAR; ANAND, 1998; SHI; 

ZHU, 2009). No setor da indústria e produção animal, a formação de biofilmes pode resultar 

em problemas como incrustações e contaminação de bebedouros, bem como na cadeia de 

produção de alimentos, devido ao risco de contaminação cruzada, representando uma ameaça à 

saúde do consumidor. Além disso, os biofilmes podem servir como reservatórios de resistência 

aos antimicrobianos, uma vez que a matriz protetora favorece a transferência horizontal de 

genes (BERLANGA; GUERRERO, 2016; NEWMAN et al., 2021). 

Alguns genes (icmF, upaB, ibeA, epcA, waaL, ychO e yfc) associados à capacidade de 

formação de biofilme já foram identificados em APEC, porém os mecanismos exatos de 

formação desses biofilmes ainda não foram completamente elucidados (NOLAN et al., 2020). 
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 OBJETIVOS 

 

 

 

Isolar Escherichia coli patogênica aviária (APEC) em frangos de corte do plantel 

brasileiro e caracterizar APEC oriunda de fêmures dos frangos. 

 

 

 

I. Isolar e determinar a prevalência de Escherichia coli em frangos de corte da 

produção brasileira; 

II.  Caracterizar molecularmente Escherichia coli oriundas dos fêmures dos frangos de 

corte da produção brasileira; 

III. Avaliar a capacidade de produção de biofilme dos isolados de Escherichia coli; 

IV. Avaliar o perfil fenotípico de resistência dos isolados de Escherichia coli frente à 

diferentes classes de antimicrobianos; 

V. Determinar por meio de sequenciamento genoma completo a espécie dos isolados, 

o sorogrupo dos isolados, presença de genes de virulência e presença de genes de resistência a 

antimicrobianos, incluindo genes relacionados a bacteriófagos. 
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 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

 

Todas as amostras foram obtidas a partir do projeto “Rastreabilidade e caracterização 

de patógenos entéricos e respiratórios na avicultura brasileira com foco em Saúde Única” 

(Termo de convênio UFSC: 23080.051764/2020-78). Carcaças de aves de corte (Gallus gallus 

domesticus) necropsiadas a campo para inspeção de rotina foram cedidas para o presente estudo 

por granjas produtoras de aves no Brasil. Um total de 100 lotes foram avaliados no Brasil, sendo 

as coletas realizadas entre os meses de agosto e novembro de 2021. As amostras foram 

provenientes dos estados do Paraná (n=30), Santa Catarina (n=15), Rio Grande do Sul (n=15), 

São Paulo (n=10), Minas Gerais (n=10) e Ceará (n=20). Os estados que participaram do estudo 

representam aproximadamente 80% da produção de carne de frango no Brasil (ABPA, 2023). 

Os lotes foram selecionados com base no histórico de problemas respiratórios e as aves 

necropsiadas tinham entre 13 e 32 dias de idade. Além do histórico, alguns dos lotes 

apresentavam sinais clínicos respiratórios como espirros, ronqueira e corrimento nasal. No 

momento da coleta realizou-se a anamnese de todos os lotes, junto da avaliação clínica do lote.  

Para cada lote coletou-se dez swabs nasotraqueais, três fígados, três baços e três 

fêmures. De imediato, logo após as coletas, as amostras foram encaminhadas ao Laboratório de 

Virologia Aplicada (LVA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), onde foram 

recepcionadas e processadas. 

A Figura 3 apresenta o desenho experimental do estudo, compondo o fluxograma de 

atividades.   
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Figura 3– Desenho experimental das atividades do presente estudo, considerando: (a) Coleta 

amostral, isolamento de colônias características de Escherichia coli (fermentadoras de 

lactose em ágar MacConkey) de swabs nasotraqueais, fígado, baço e fêmures e 

armazenamento dos isolados em biobanco; b) Caracterização dos isolados de fêmures por 

PCR qualitativa para identificação e confirmação de APEC, teste de sensibilidade a 

antimicrobianos, avaliação da capacidade de formação de biofilme in vitro e sequenciamento 

de genoma completo.   

Fonte: elaborado pela autora 

 

Para o processamento, os swabs nasotraqueais foram suspensos em PBS 1x (cloreto 

de sódio (NaCl) - 137 mM; cloreto de potássio (KCl) - 2,7 mM; fosfato de sódio dibásico 

(Na2HPO4) - 10 mM; fosfato de potássio monobásico (KH2PO4) - 1,8 mM). Os fêmures foram 

processados em cabine de segurança biológica de forma asséptica, realizou-se o corte da cabeça 

do fêmur e a coleta da medula óssea com swab, que foi suspenso em PBS 1x. Fígados e baços 

foram individualmente lavados com PBS 1x, pesou-se 2g de cada órgão e este volume do 
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material foi macerado/picoteado. Todas as amostras foram armazenadas a -80 °C na sala de 

criopreservação do Centro de Ciências Biológicas da UFSC. 

 

 

 

Para o isolamento de E. coli, os swabs nasotraqueais, swabs dos fêmures, fígados e 

baços foram inoculados em placas de ágar MacConkey (KASVI, Espanha), e incubados a 37 

°C por 24 horas. Colônias típicas de E. coli (colônias rosadas, precipitadas) foram isoladas, 

repicadas e armazenadas em repositório e biobanco, em caldo Luria Bertani (LB) (KASVI, 

Espanha) com glicerol (5:1), e mantidos a -80 °C para posterior extração do DNA genômico 

(OLIVEIRA et al., 2009). 

 

 

 

Os isolados característicos de E. coli em ágar MacConkey, provenientes de swab 

nasotraqueal, fígado e baço foram enviados ao Instituto de Microbiologia Paulo de Góes (UFRJ) 

para a realização da técnica Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization - Time-of-Flight 

(MALDI TOF) Mass Spectrometry (MS), para a identificação das espécies. Esta técnica 

caracteriza as moléculas pela medida da relação massa/carga (m/z) de espécies ionizadas em 

fase gasosa, e pode ser utilizada para a pesquisa e identificação de proteínas e peptídeos ou na 

identificação taxonômica de microrganismos, por exemplo (DAVIES et al., 2022; SANDRIN; 

GOLDSTEIN; SCHUMAKER, 2013; SENG et al., 2009).  

A preparação da amostra para análise utilizando MALDI-TOF-MS envolve a mistura 

de proteínas ou peptídeos com uma matriz de absorção de luz, geralmente um composto 

orgânico, depositado em um alvo de metal e submetido ao vácuo para remover o ar. Um laser 

é utilizado para ionizar as moléculas da amostra, gerando íons carregados positivamente, os 

quais são acelerados por um campo elétrico e separados conforme a sua relação m/z em um 

espectrômetro de tempo de voo (TOF). A detecção dos íons gerados é realizada por meio de 

um detector que gera um espectro de massa que pode ser usado para identificar as proteínas e 

peptídeos presentes na amostra por comparação com bancos de dados de espectros de massa 

previamente identificados (SANDRIN; GOLDSTEIN; SCHUMAKER, 2013). 

Utilizou-se o equipamento Microflex LT (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, 

Alemanha). As amostras foram preparadas por transferência direta estendida da seguinte forma: 

colônias bacterianas foram colhidas e depositadas (em duplicata) nos alvos de uma placa de aço 
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polido, sendo aplicado 1μl de ácido fórmico a 70% (v/v), e após a secagem, 1μl da solução 

matriz (HCCA alfa-ciano-4-hidroxicinâmico). Para obtenção dos dados, foram realizados dois 

experimentos independentes para cada amostra. Além disso, foi utilizada a cepa DH5α de 

Escherichia coli como padrão para calibração e espectro de referência do equipamento. O 

processamento dos espectros das proteínas entre 2 e 20 kDa foi obtido através do software 

flexControl versão 3.4 (Bruker Daltonics, EUA) e comparado com os espectros presentes no 

pacote MBT 7854 MSP Library do software MALDI Biotyper versão 3.1 (Bruker Daltonics). 

Os parâmetros utilizados para interpretação dos resultados da identificação por meio de 

MALDI-TOF foram os seguintes: a) A identificação da espécie foi considerada como altamente 

provável quando a pontuação foi de 3.000 a 2.300; b) A identificação em nível de gênero foi 

considerada segura e de espécie considerada provável quando a pontuação foi de 2.299 a 2.000; 

c) A identificação apenas em nível de gênero foi considerada provável quando a pontuação foi 

de 1.999 a 1.700; d) A identificação foi classificada como não confiável quando a pontuação 

foi ≤ 1.699. 

 

 

 

Para a realização da reação de PCR qualitativa, antibiogramas, teste de biofilme e 

sequenciamento completo, optou-se em utilizar os fêmures, pois estes foram encaminhados 

íntegros ao LVA, minimizando, assim, as possibilidades de contaminação da medula óssea. 

Ademais, há uma elevada probabilidade de que os isolados sejam altamente patogênicos, por 

estarem circulando em fêmur.  

A extração de DNA genômico foi realizada pelo método de fenol-clorofórmio 

adaptado (WILSON, 2001). Foi realizado crescimento das colônias criopreservadas em caldo 

LB por 6 horas a 37 °C, em seguida foi realizado o cultivo em ágar MacConkey, e incubou-se 

por 24 horas a 37 °C. Uma colônia foi selecionada e inoculada, novamente, em 25 mL de caldo 

LB por 18 horas. Após a incubação, foi realizada a centrifugação (700 ×g x 10 minutos), o 

sobrenadante foi descartado e o pellet (sedimento) foi lavado 2 vezes em PBS 1x pH 7,2. Foi 

realizada nova centrifugação, separando o pellet em um microtubo. Para a lise da amostra, o 

pellet foi suspenso em 200 μL de tampão de lise (10mM Tris HCl pH 7,4, 10mM NaCl, 25mM 

ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) pH 8, 1% dodecil sulfato de sódio (SDS)), adicionou-

se 26,2 μL de Proteinase K e incubado em termobloco a 56 °C por 30 minutos. Para a extração 

do DNA, adicionou-se igual volume de fenol equilibrado, foi homogeneizado por inversão, 

centrifugou-se por 10 minutos a 14.000 ×g a temperatura ambiente. A fase aquosa foi 
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transferida para um novo microtubo e adicionou-se o mesmo volume de uma solução Fenol-

Clorofórmio (1:1), foi homogeneizado por inversão, centrifugou-se por 10 minutos a 14.000 ×g 

a 4 °C. A fase aquosa foi transferida para um novo microtubo e adicionou-se igual volume de 

clorofórmio, foi homogeneizado por inversão e centrifugou-se por 10 minutos a 14.000 ×g a 4 

°C. A fase aquosa foi transferida para um novo microtubo, adicionou-se a cada tubo 2,5x o 

volume total de etanol 100% gelado. Os microtubos foram mantidos a –20 °C por 1 hora. Em 

seguida, foram centrifugados por 30 minutos a 14.000 ×g a 4 °C. O sobrenadante foi descartado 

e o pellet lavado duas vezes com 500 μL de etanol 70% gelado, e centrifugado por 10 minutos 

a 14.000 ×g a 4 °C. O pellet foi seco em termobloco à 37 °C. Por fim, o pellet foi suspenso em 

50 μL de água DNase-, RNase-free. O DNA foi quantificado por meio de densidade óptica em 

espectrofotometria pelo aparelho NanoVue ™ e armazenado à -20 °C.  

Conforme descrito por Johnson et al. (2008), para a reação em cadeia da polimerase 

convencional (PCR), os genes (iroN, ompT, hlyF, iss e iutA) foram utilizados como os 

preditores de virulência mínima de APEC (Tabela 1). Os reagentes para a amplificação dos 

cinco alvos gênicos foram utilizados nas seguintes concentrações: cloreto de magnésio 2 mM, 

desoxirribonucleotídeos fosfatados (dNTP) 0,25 mM, 0,3 μM de cada iniciador, 1 U de Taq 

DNA polimerase GoTaq® DNA Polymerase (Promega, Madison, WI, EUA), tampão 1x Green 

GoTaq® Reaction Buffer (Promega, Madison, WI, EUA), 3 μL de amostra e água ultrapura 

estéril para completar 25 μL. As reações foram realizadas em termociclador (TECHNE 

Flexigene), utilizando os seguintes parâmetros de ciclagem: 94 °C por 2 minutos; 35 ciclos de 

94 °C por 30 segundos, 63 °C por 30 segundos, 68 °C por 3 minutos; e um ciclo final de 72 °C 

por 10 minutos (JOHNSON et al., 2008). Como controle positivo utilizou-se uma cepa APEC, 

positiva para os cinco genes, gentilmente fornecida pelo Dr. Jorge Augusto Petroli Marchesi do 

MercoLab Laboratórios LTDA. 

As amostras foram submetidas a eletroforese em gel horizontal de agarose a 1%, 

utilizado GelRed como agente intercalante de DNA. Os tamanhos dos amplicons foram 

determinados por comparação com o marcador de peso molecular low molecular weight 

(LMW).  
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Tabela 1 – Gene alvo, sequência dos iniciadores, tamanho dos fragmentos amplificados e 

referência bibliográfica. 

Gene 

alvo 

Sequência do iniciador Tamanho do 

amplicon 

Referência 

iroN F 5'-AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG -3' 

R 5'-GATCGCCGACATTAAGACGCAG -3' 

667 pb (RODRIGUEZ-

SIEK et al., 2005) 

ompT F 5'- TCATCCCGGAAGCCTCCCTCACTACTAT -3' 

R 5'- TAGCGTTTGCTGCACTGGCTTCTGATAC -3' 

496 pb (JOHNSON et al., 

2008) 

hlyF F 5'- GGCCACAGTCGTTTAGGGTGCTTACC -3' 

R 5'- GGCGGTTTAGGCATTCCGATACTCAG -3' 

450 pb (JOHNSON et al., 

2008) 

iss F 5'- CAGCAACCCGAACCACTTGATG -3' 

R 5'- AGCATTGCCAGAGCGGCAGAA -3' 

323 pb (RODRIGUEZ-

SIEK et al., 2005)  

iutA F 5'- GGCTGGACATCATGGGAACTGG -3' 

R 5'- CGTCGGGAACGGGTAGAATCG -3' 

302 pb (JOHNSON et al., 

2008) 

Fonte: elaborado pela autora 

 

 

 

O procedimento foi adaptado a partir de trabalhos anteriores que avaliaram a formação 

de biofilmes (NIELSEN et al., 2018; SKYBERG et al., 2007). Foi realizado o cultivo dos 

isolados em ágar MacConkey, e incubou-se por 24 horas a 37 °C. Três colônias foram 

selecionadas e inoculadas em 2 mL de caldo LB e incubadas por 16 horas a 37 °C. Em seguida, 

2 μL de inóculo foram adicionados a 198 μL de caldo LB em cada poço de uma placa de 

microtitulação de 96 poços. Foram utilizados três poços por isolado, três poços como controle 

positivo, utilizando a cepa de E. coli ATCC 25922, e três poços como controle negativo (sem 

crescimento), contendo apenas o caldo não inoculado. As placas foram incubadas a 37 °C por 

24 horas sem agitação. Após 24 horas de crescimento, realizou-se a leitura de densidade óptica 

(DO) em espectofotômetro (Thermo Scientific® Multiskan GO) a 600nm. Em seguida, o caldo 

foi descartado e os poços foram lavados suavemente três vezes com água. Após a secagem, 

adicionou-se 200µL de metanol por poço, e incubou-se por 20 minutos. Após a lavagem com 

água, as placas foram coradas por 10 minutos com 200 μL de solução de cristal violeta 0,1%. 

Após a coloração, as placas foram lavadas três vezes com água e secas ao ar por uma hora. Por 

fim, a ressolubilização foi realizada adicionando-se 200 μL de ácido acético glacial a 33%. A 

formação de biofilme foi quantificada por meio da mensuração da DO em espectrofotômetro a 

600 nm (NIELSEN et al., 2018; SKYBERG et al., 2007). Todos os testes foram realizados em 

triplicata, e a média dos resultados foi calculada. 
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Após a leitura, a densidade óptica da amostra (DOa) foi obtida calculando-se a média 

aritmética das absorbâncias dos três poços. Esse valor foi comparado a três desvios padrão 

acima da média das absorbâncias do controle negativo (DOcn). Com base nessa comparação, 

as cepas foram classificadas em quatro categorias diferentes: A) não produtora de biofilme 

(DOa ≤ DOcn); B) fraco produtor de biofilme (DOcn < DOa ≤ 2 × DOcn); C) moderado 

produtor de biofilme (2 × DOcn < DOa ≤ 4 × DOcn); e D) forte produtor de biofilme (4 × DOcn 

< DOa) (STEPANOVIĆ et al., 2000). 

 

 

 

O método de difusão com discos foi utilizado para realizar o teste de sensibilidade a 

antibióticos, utilizando a metodologia de Kirby e Bauer (KB) (BAUER et al., 1966). Foram 

testados onze antibióticos (Laborclin): Ácido Nalidíxico (30 μg), Ampicilina (10 μg), 

Azitromicina (15 μg), Ceftiofur (30 μg), Ceftriaxona (30 μg), Enrofloxacina (5 μg), 

Gentamicina (10 μg), Lincomicina/Espectinomicina (109 µg), Nitrofurantoína (300 µg), 

Norfloxacina (10 µg) e Sulfazotrim (25 µg). As cepas isoladas foram inoculadas em tubos 

contendo caldo LB e incubadas a 37º C por 18 horas. Após a incubação, as culturas diluídas 

foram semeadas com auxílio de swabs estéreis em placas contendo ágar Mueller-Hinton 

(HIMEDIA, Índia). Os discos antimicrobianos foram adicionados e as placas foram incubadas 

por 18 horas a 37 °C. As placas foram lidas medindo-se o diâmetro dos halos de inibição, 

usando uma régua milimetrada. Um padrão de resistência de halo foi considerado segundo os 

documentos VET01S Padrões de Desempenho para Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos 

com Discos e Diluição para Bactérias Isoladas de Animais, 6ª Edição e M100 Padrões de 

Desempenho para Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos, 33ª Edição estabelecidos pelo 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (CLSI, 2023a, 2023b). 

 

 

 

Para o sequenciamento, as bibliotecas de DNA genômico foram preparadas com o kit 

Illumina DNA Prep - Nextera (Illumina, Inc., San Diego, EUA) e quantificadas com o Collibri 

Library Quantification Kit (Invitrogen Inc., Carlsbad, Califórnia, EUA), conforme as 

recomendações do fabricante. Um sistema Nextseq (Illumina) foi usado para gerar leituras 

brutas com base em 300 ciclos, sequenciamento paired-end (2 x 150 pb reads). 
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Os dados brutos obtidos da plataforma MiSeq (Illumina) foram processados usando o 

escore de qualidade Phred (Q score). As leituras com Q menor que 20 foram removidas das 

análises. Adaptadores ou segmentos de sequências com qualidade ruim também foram 

descartados. 

Após o QC, a montagem do genoma foi realizada usando o pipeline proprietário da 

empresa, oneshotWGS v1.9. O OneshotWGS v1.9 reúne um conjunto de ferramentas de 

bioinformática comumente utilizadas pela comunidade científica. Um desses programas é a 

montagem A5, que processa etapas adicionais para ajuste do adaptador, filtragem de qualidade 

e correção de erros para gerar scaffolds (COIL; JOSPIN; DARLING, 2015). Ao final das etapas 

de montagem, os segmentos quiméricos foram removidos (melhor montagem). As estatísticas 

de montagem (scaffolds totais, percentual de conteúdo de GC, N50, L50, etc) foram realizadas 

utilizando o software QUAST (GUREVICH et al., 2013). 

Os dados de sequenciamento e montagem do genoma foram depositados no banco de 

dados do National Center for Biotechnology Information (NCBI) sob o número de acesso do 

Bioproject (PRJNA917297). 

A anotação do genoma foi realizada no software Prokka (SEEMANN, 2014). Para esta 

etapa, foram utilizados bancos de dados proprietários customizados. Esses bancos de dados 

eram compostos de sequências de genes curadas obtidas de bancos de dados públicos, como 

Pfam, GenBank, nt/nt, etc. Um protocolo semelhante foi aplicado para genes de virulência e 

resistência. 

As características das sequências dos genomas dos 63 isolados de E. coli sequenciados 

encontram-se na tabela do APÊNDICE A. 

 

 

 

4.8.1 Confirmação de espécie 

 

Foi realizada a confirmação in silico da espécie e utilizada a melhor montagem para o 

processo de identificação da espécie, implementada pelo módulo pipeline da empresa, 

neogSpecies. Este módulo foi escrito em linguagem Python e aplicou-se uma análise de 

Average Nucleotide Identity (ANI) para estimar as espécies do genoma (cutoff: 97%). O método 

ANI é o método padrão para definir uma espécie procariótica (RICHTER et al., 2016). 
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4.8.2 Identificação de sorogrupo 

 

A determinação do sorogrupo foi realizada utilizando todos os dados de 

sequenciamento do genoma da amostra e o programa Sorotypefinder 2.0 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4508402/) foi usado para predição do 

sorogrupo.  

 

4.8.3 Detecção de genes de virulência 

 

A partir dos dados obtidos no sequenciamento de genoma completo, foi realizada a 

predição de genes de virulência utilizando o programa virulencefinder 2.0 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24574290/) com mínimo de identidade de 90%. 

 

4.8.4 Detecção de genes de resistência a antimicrobianos e desinfetantes 

 

A presença de genes de resistência antimicrobiana foi avaliada com os dados de 

sequenciamento completo do genoma das amostras, utilizando o programa Abricate 1.0.1 

(https://github.com/tseemann/abricate), com a versão do banco de dados Resfinder (2022-maio-

24) com cobertura mínima e identidade de 80% (ZANKARI et al., 2012). 

 

 

 

A análise estatística foi realizada por meio do programa Jamovi versão 2.3.28. O teste 

qui-quadrado foi aplicado para permitir a comparação de resistência antimicrobiana fenotípica, 

genes de resistência antimicrobiana e capacidade de formação de biofilme, utilizando a 

comparação de Pearson, com p < 0.05 indicando significância estatística. 
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 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 

Dos lotes analisados, 61% apresentaram histórico de problemas respiratórios, 

septicemia e/ou mortalidade. Durante a coleta amostral, 42% dos lotes exibiram sinais clínicos 

respiratórios, como estertores, espirros, secreção e corrimento nasal, alargamento do seio 

infraorbitário e cabeça inchada.  

Entre os lotes provenientes dos estados da região Sul, 13,3% utilizaram antibióticos 

durante a fase de alojamento das aves. Os fármacos utilizados foram ciprofloxacina, 

sulfaclorpiridazina+trimetoprim e florfenicol. Na região Sudeste, apenas um lote (5%) 

apresentou sinais clínicos, sendo tratado com ciprofloxacina no dia da coleta. 

 

 

  

Em um total de 100 lotes aviários foram coletadas 1000 amostras respiratórias, 300 

amostras de fêmur, 300 amostras de baço e 300 amostras de fígado de aves/carcaças 

necropsiadas e avaliadas quanto a presença de E. coli (Figura 4). 

 

Figura 4 – Colônia típica de E. coli isolada em ágar MacConkey.           

 

Fonte: elaborado pela autora      
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A Tabela 2 resume as positividades e a prevalência de colônias características de E. coli por 

estado conforme a amostra analisada.  

 

Tabela 2 – Resultados da frequência de colônias características de E. coli em amostras de aves 

de corte produzidas no Paraná, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, São Paulo, Minas Gerais 

e Ceará. 

Estado da 

Federação 

Swab Respiratório 

(%/N) 

Fígado 

(%/N) 

Baço 

(%/N) 

Fêmur 

(%/N) 

PR 100% (30/30) 86% (26/30) 83% (25/30) 73% (21/30) 

SC 60% (9/15) 53% (8/15) 73% (9/15) 46% (6/15) 

RS 80% (12/15) 80% (12/15) 46% (6/15) 60% (9/15) 

SP 30% (6/10) 80% (7/10) 80% (3/10) 70% (9/10) 

MG 90% (9/10) 100% 

(10/10) 

100% 

(10/10) 

100% 

(10/10) 

CE 100% (20/20) 40% (8/20) 45% (9/20) 50% (10/20) 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Dos swabs nasotraqueais obteve-se um total de 86 isolados de E. coli, do fígado e baço 

tem-se 71 e 62 isolados de E. coli, respectivamente. Nos fêmures obteve-se um total de 65 

isolados de E. coli.  

 

 

 

 Utilizando os programas MALDI Biotyper (eDT), os isolados obtidos de swab naso-

traqueal, fígado e baço foram analisados. Dos 86 isolados obtidos dos swabs, 88,37% foram 

identificados como Escherichia coli, 3,94% dos isolados foram identificados como 

Enterobacter hormaechei. Dos 71 isolados de fígado, 87,32% foram identificados como 

Escherichia coli, 1,4% foram identificados como Enterobacter hormaechei, 3,22% como 
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Leclercia adecarboxylatae 1,40% como Enterobacter cancerogenus. Já dos 62 isolados obtidos 

de baço, 88,70% foram identificados como Escherichia coli e 1,81% como Enterobacter 

hormaechei. Ao todo, não foi possível realizar a identificação de 7 isolados de swab, 5 de fígado 

e 6 de baço. Todas as espécies identificadas, Escherichia coli, Enterobacter hormaechei, 

Leclercia adecarboxylata e Enterobacter cancerogenus, são pertencentes à família 

Enterobacteriaceae. 

 

 

 

 Um total de 65 isolados característicos de E. coli foram obtidos dos fêmures. Destes, 63 

isolados foram selecionados e submetidos ao sequenciamento de genoma completo. Por meio 

do sequenciamento, os 63 (100%) isolados foram identificados como Escherichia coli. 

Por meio da PCR qualitativa, dos 63 isolados de E. coli, 58 (92%) apresentavam entre 

três e cinco dos genes considerados preditores mínimos de virulência para cepas APEC, 

estabelecendo, assim, sua confirmação como APEC (Figura 5). Comparativamente, na Polônia, 

um estudo demonstrou que 43% de todas as cepas testadas foram caracterizadas como APEC, 

no norte do Egito 51,85% desses lotes foram positivos para APEC enquanto no Nepal 90% dos 

isolados de colibacilose foram identificados como APEC (AWAD et al., 2020; SUBEDI et al., 

2018; WILCZYŃSKI et al., 2022). 
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Figura 5 – Imagem fotográfica de gel de agarose a 1% demonstrando os cinco preditores 

mínimos de virulência de APEC, utilizando o marcador de PM (peso molecular) LMW e 

os genes iroN (667 pb), ompT (496 pb), hlyF (450 pb), iss (323 pb) e iutA (302 pb); C- 

(controle negativo); C+ (controle positivo). 

 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Dos 63 isolados analisados, 40 (63,4%) apresentaram os cinco genes, 14 (22,2%) 

apresentaram quatro genes, quatro (6,3%) apresentaram três genes e quatro (6,3%) 

apresentaram entre um e dois genes. Dos isolados APEC, 96,5% apresentavam os genes ompT 

e o gene iss, 93,1% hlyF, 94,8% o gene iutA e 89,6% iroN. Outros estudos realizados no Brasil, 

com galinhas e perus, descreveram valores semelhantes, nos quais a prevalência de APEC nos 

isolados foi de 58,6% e 84,34%. A frequência gênica foi de 98,8% para iroN, 96,3% para iss, 

iutA 81,5%, hlyF 100% e 100% para ompT, 92,5% para iroN, iss 92,5%, iutA 92,5%, hlyF 100% 

e 100% para ompT, respectivamente (DE CARLI et al., 2015; HOEPERS, 2016). Enquanto 

Awad et al. (2020) encontrou os genes iss (93,3%) e iutA (46,6%). 

É importante ressaltar que o uso dos cinco genes de virulência isoladamente não é capaz 

de determinar a capacidade de virulência das cepas. Johnson e colaboradores (2022) 
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propuseram correlacionar a presença dos dois marcadores plasmidiais APEC hlyF e ompT, que 

estão entre os plasmídeos mais conservados, associados à tipagem de sequência multilocus 

(MLST) ou sorogrupo, para identificar cepas APEC altamente virulentas (JOHNSON et al., 

2022). Neste estudo, os isolados foram obtidos do fêmur, órgão naturalmente asséptico, até 

porque indica o potencial da bactéria ser altamente patogênica, pois para atingir o fêmur, o 

agente tinha capacidade de atingir a corrente sanguínea. Aliado a isso, foi utilizada a triagem 

por PCR com os cinco genes estabelecidos por Johnson et al. (2008), associado à identificação 

dos sorogrupos desses isolados.  

 

 

 

A capacidade de formação de biofilmes é um dos principais fatores de virulência de 

diferentes espécies bacterianas, já que atua como fonte de nutrientes e auxilia na proteção contra 

diversos fatores, como dessecação, agentes antimicrobianos e desinfetantes. A matriz 

extracelular pode atuar como uma barreira física, impedindo a penetração eficaz de 

antimicrobianos. Além de permitir a transferência horizontal de genes de resistência 

(SHARMA et al., 2016). Dos isolados testados, 71,43% demonstraram a capacidade de formar 

biofilme, destes, 57,14% foram classificados como fracos formadores de biofilme, 12,70% 

foram classificados como moderados formadores e 1,59% como fortes formadores de biofilme. 

Enquanto 28,57% dos isolados não formaram biofilmes. A Figura 6 demonstra os dados 

descritos acima.  
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Figura 6 – Distribuição dos isolados de acordo com a capacidade de formação de biofilme.  

 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Em estudo desenvolvido na República Tcheca, 68% dos isolados demonstraram 

capacidade de formação de biofilme, sendo 22% forte formadores, 21% moderado e 25% fracos 

produtores de biofilme (PAVLICKOVA et al., 2017). Rodrigues et al. (2019) analisaram 238 

APEC isolados oriundos de cama de frango, lesões de celulite e doenças respiratória, destes, 

55,8% foram classificados como produtores de biofilme, 63,8% isolados APEC eram 

produtores moderados a fortes, enquanto 17 (36,2%) isolados APEC eram produtores fracos a 

não produtores. Grakh et al. (2022) analisaram isolados de APEC e do ambiente, destes 63,8% 

isolados APEC eram produtores moderados a fortes de biofilme e 36,2% dos isolados APEC 

eram produtores fracos a não produtores. Ao contrário do encontrado neste trabalho, em que a 

maioria dos isolados é fraco formador de biofilme, Newman et al. (2021) descreveu que 16,39% 

dos isolados de aves com colibacilose foram classificados como fortes formadores de biofilme, 

40,98% como moderados, 37,7% como fracos e 4,91% como não formadores de biofilme.  
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Para este estudo, foram selecionados os antibióticos mais amplamente utilizados na 

avicultura, sendo que alguns destes são utilizados no tratamento de seres humanos, como a 

ceftriaxona, nitrofurantoína e o sulfazotrim. 

Os diâmetros obtidos (APÊNDICE B) foram comparados com os pontos de corte 

estabelecidos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2023a, 2023b). Os 

índices de resistência geral encontrados (Figura 7) foram de 66,67% para Ampicilina, 7,94% 

para Azitromicina, 44,44% para Ceftriaxona, 44,44% para Ceftiofur, 39,68% para 

Enrofloxacina, 30,16% para Gentamicina, 19,95% para Lincomicina/Espectinomicina, 69,84% 

para Ácido Nalidíxico, 7,94% para Nitrofurantoína, 14,29% para Norfloxacina e 42,86% para 

Sulfazotrim. 

 

Figura 7 – Resistências apresentadas pelos 63 isolados frente aos antimicrobianos testados, 

onde: Ácido Nalidíxico (NAL), Ampicilina (AMP), Azitromicina (AZI), Ceftiofur (CFT), 

Ceftriaxona (CRO), Enrofloxacina (ENRO), Gentamicina (GEN), 

Lincomicina/Espectinomicina (LIN/SPT), Nitrofurantoína (NIT), Norfloxacina (NOR) e 

Sulfazotrim (SUT). 

 

Fonte: elaborado pela autora 
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Na região Sul (Figura 8), as taxas de resistência encontradas para os isolados de E. coli 

foram de 64,71% para Ampicilina, 2,94% para Azitromicina, 47,06% para Ceftriaxona, 47,06% 

para Ceftiofur, 32,35% para Enrofloxacina, 23,53% para Gentamicina, 14,71% para 

Lincomicina/Espectinomicina, 61,76% para Ácido Nalidíxico, 2,94% para Nitrofurantoína, 

8,82% para Norfloxacina e 26,47% para Sulfazotrim. 

 

Figura 8 – Resistências apresentadas pelos isolados dos estados da região Sul frente aos 

antimicrobianos testados, onde: Ácido Nalidíxico (NAL), Ampicilina (AMP), Azitromicina 

(AZI), Ceftiofur (CFT), Ceftriaxona (CRO), Enrofloxacina (ENRO), Gentamicina (GEN), 

Lincomicina/Espectinomicina (LIN/SPT), Nitrofurantoína (NIT), Norfloxacina (NOR) e 

Sulfazotrim (SUT). 

 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Na região Sudeste (Figura 9), os resultados encontrados para os isolados de E. coli 

indicam resistência à Ampicilina de 57,89%, 47,37% à Ceftriaxona, 47,37% ao Ceftiofur, 

44,11% à Enrofloxacina, 26,32% à Gentamicina, 31,58% à Lincomicina/Espectinomicina, 

68,42% ao Ácido Nalidíxico, 5,26% para Nitrofurantoína, 5,26% para Norfloxacina e 63,16% 

para Sulfazotrim, todos os isolados foram sensíveis à Azitromicina. 
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Figura 9 – Resistências apresentadas pelos isolados dos estados da região Sudeste frente aos 

antimicrobianos testados, onde: Ácido Nalidíxico (NAL), Ampicilina (AMP), Azitromicina 

(AZI), Ceftiofur (CFT), Ceftriaxona (CRO), Enrofloxacina (ENRO), Gentamicina (GEN), 

Lincomicina/Espectinomicina (LIN/SPT), Nitrofurantoína (NIT), Norfloxacina (NOR) e 

Sulfazotrim (SUT). 

 

 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Na região Nordeste (Figura 10), os índices de resistência encontrados para os isolados 

de E. coli indicam resistência à Ampicilina de 70%, 30% para Azitromicina, 30% para 

Ceftiofur, 30% para Ceftriaxona, 60% para Enrofloxacina, 40% para Gentamicina, 10% para 

Lincomicina/Espectinomicina, 80% para Ácido Nalidíxico, 20% para Nitrofurantoína, 40% 

para Norfloxacina e 40% para Sulfazotrim. 
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Figura 10 – Resistências apresentadas pelos isolados dos estados da região Nordeste frente 

aos antimicrobianos testados, onde: Ácido Nalidíxico (NAL), Ampicilina (AMP), 

Azitromicina (AZI), Ceftiofur (CFT), Ceftriaxona (CRO), Enrofloxacina (ENRO), 

Gentamicina (GEN), Lincomicina/Espectinomicina (LIN/SPT), Nitrofurantoína (NIT), 

Norfloxacina (NOR) e Sulfazotrim (SUT). 

 

 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Ao realizar o teste qui-quadrado (APÊNDICE C), encontrou-se associações 

significativas (p < 0,05) entre a resistência fenotípica ao ceftiofur e ceftriaxona, ácido 

nalidíxico, enrofloxacina e ampicilina. Entre o ácido nalidíxico, ampicilina enrofloxacina e 

ceftriaxona. Entre norfloxacina e os antibióticos enrofloxacina e ácido nalidíxico. Entre a 

enrofloxacina e o sulfazotrim. 

Ceftiofur e ceftriaxona são cefalosporinas de terceira geração semelhantes em estrutura, 

porém o primeiro é amplamente utilizado na avicultura enquanto o segundo é utilizado no 

tratamento em humanos (FAN et al., 2021; WAGNER et al., 2011). 

A resistência de Escherichia coli a diferentes classes de antimicrobianos tem sido 

descrita. Cepas APEC são frequentemente resistentes a tetraciclinas, sulfonamidas, ampicilina 

e estreptomicina. No entanto, esse perfil de resistência varia conforme a localização geográfica 
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e as características das aves (KATHAYAT et al., 2021; NOLAN et al., 2020; RABELLO et 

al., 2020). 

Os antibióticos selecionados para o presente estudo são os mais utilizados em aves, além 

de serem utilizados para tratamento em humanos. Todos (100%) os isolados de E. coli são 

resistentes a, pelo menos, um antibiótico, apresentando diferentes perfis de resistência a 

antibióticos e 60% das cepas apresentaram resistência a mais de três classes de antibióticos, 

sendo consideradas multirresistentes. No Brasil, taxas de multirresistência de 54,6%, 78,9%, 

94,2% e 71%, respectivamente, foram observadas em APEC isolados de casos de aerossaculite, 

celulite, em aves comerciais e isolados de carcaças de frango (BARBIERI et al., 2013; 

BARROS et al., 2012; CARDOSO; TESSARI; LUCIANO, 2019; CYOIA et al., 2019). Em 

outros países, taxas de multirresistência de 100%, 80% e 81,1% (AFAYIBO et al., 2022; 

RACEWICZ et al., 2022; THOMRONGSUWANNAKIJ et al., 2022) já foram descritas.  

 Quinolonas e fluoroquinolonas são as drogas de primeira escolha no tratamento de aves 

e são amplamente utilizadas na avicultura. A maior taxa de resistência foi encontrada para o 

ácido nalidíxico, que apresentou uma taxa de resistência de 69,84%, semelhante às taxas 

descritas em outros estudos realizados no Brasil (CYOIA et al., 2019; KORB et al., 2015), e de 

estudos realizado em frangos de corte na Coréia e no sul da Tailândia (KIM et al., 2020; 

THOMRONGSUWANNAKIJ et al., 2022). 

 

 

  

 O sequenciamento de genoma completo foi utilizado para determinar os sorogrupos de 

E. coli. Foi possível determinar o sorotipo de um total de 60 (92%) isolados, distribuídos em 

40 sorogrupos (Figura 11). Os sorogrupos predominantes foram O128 e O53, ambos com 

frequência de 6,8%. Os sorogrupos O78 e O16 ocorreram com frequência de 5,1%, enquanto 

O2, O25, O5, O110, O71 e O109 ocorreram com frequência de 3,4%. Os demais sorogrupos 

aparecem em menor frequência (1,7%).  
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Figura 11 – Distribuição dos isolados testados nos diferentes sorogrupos. 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Diferentes sorogrupos O foram associados à colibacilose, todavia os mais comuns 

associados a esses casos, encontrados em diferentes estudos ao redor do mundo são O78, O2, 

O1, O18, O35, O36, O109, O115, O111 (MEHAT; VAN VLIET; LA RAGIONE, 2021; 

NOLAN et al., 2020). No presente estudo a soma da prevalência destes sorogrupos mais 

prevalentes representa um total de 18,7% dos isolados do presente estudo que foram 

classificados. 

Os sorogrupos O128 e O53 não são os mais associados a casos de colibacilose, porém 

foram os mais prevalentes nos isolados analisados no presente trabalho. Trabalhos anteriores 

caracterizaram isolados de frangos de corte com histórico de sintomas respiratórios e 

pericardite, peri-hepatite e aerossaculite como pertencentes ao sorogrupo O128 (CASALINO 

et al., 2023; KHAFAGY; EID; MOHAMMED, 2019). Em outro estudo, que utilizou amostras 

de aves com lesões características de colibacilose, 8,9% dos isolados avaliados pertenciam ao 

sorogrupo O53 (KIM et al., 2020). 

Tais dados demonstram a diversidade de sorogrupos das cepas APEC. Dentre os fatores 

que podem influenciar a variação geográfica desses sorogrupos, destacam-se a diversidade 

genética das cepas bacterianas e a exposição a diversas fontes de infecção (MEHAT; VAN 

VLIET; LA RAGIONE, 2021; NOLAN et al., 2020). 
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 Assim como as demais Escherichia coli patogênicas, cepas APEC abrigam uma ampla 

variedade de genes de virulência, que as distinguem de cepas comensais, dentre eles, os dez 

mais frequentemente associados a cepas APEC são iss, tsh, iroN, ompT, iutA, cvaC, hlyF, iucD, 

papG allel (II/III) e papC (OVI et al., 2023). Esses genes localizam-se em cromossomos ou 

plasmídeos, como os plasmídeos ColV e ColBM. Os fatores de virulência comumente 

associados a cepas APEC incluem adesinas, toxinas, mecanismos de aquisição de ferro, 

invasinas e plasmídeos (MEHAT; VAN VLIET; LA RAGIONE, 2021; NEWMAN et al., 2021; 

NOLAN et al., 2020). 

Os isolados sequenciados abrigavam de 4 a 27 genes de virulência e a prevalência dos 

genes de virulência variou de 1,58% a 100%. Dos isolados sequenciados, 88% abrigavam ao 

menos um gene relacionado à adesão (eae, papA_F11, papA_F19, papA_F20, papC, hra, iha, 

lpfA e tsh). Enquanto 93,65% abrigavam ao menos um gene relacionado a sistemas de aquisição 

de ferro (chuA, fyuA, ireA, irp2, iroN, iucC, iutA, sitA). Com relação aos fatores de resistência 

ao soro, 96,82% dos isolados abrigavam ao menos um gene de virulência (iss, kpsE, kpsMII, 

kpsMIII_K98, kpsMII_K1, kpsMII_K5, neuC, ompT, traT). Todas os isolados abrigavam ao 

menos um gene codificando toxinas (astA, cma, cvaC, hlyE, hlyF, usp, vat). A Tabela 3 abrange 

os genes de virulência encontrados e sua prevalência.  

 

Tabela 3 – Prevalência de genes de virulência nos isolados de Escherichia coli. 

Gene, operon ou 

região 

Descrição Prevalência 

(%) 

Adesinas 
  

eae Intimin 1,58 

papA_F11 Major pilin subunit F11 3,17 

papA_F19 Major pilin subunit F19 1,58 
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papA_F20 Major pilin subunit F20 11,11 

papC Pilus associated with pyelonephritis 23,80 

hra Heat-resistant agglutinin 69,84 

iha Adherence protein 12,69 

lpfA Long polar fimbriae 60,31 

tsh Temperature-sensitive hemagglutinin 34,92 

Invasinas 
  

ibeA Invasion of brain endothelium 1,58 

Resistência ao soro 
  

cvaC Structural genes of colicin V operon (Microcin ColV) 30,15 

kpsE Capsule polysaccharide export inner-membrane protein 11,11 

kpsMII ABC-type polysaccharide/polyol phosphate export systems 

permease; Group 3 capsule 

4,76 

kpsMIII_K98 Polysialic acid transport protein; Group 2 capsule 1,58 

kpsMII_K1 Polysialic acid transport protein; Group 2 capsule 1,58 

kpsMII_K5 Polysialic acid transport protein; Group 2 capsule 3,17 
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neuC Polysialic acid capsule biosynthesis protein 3,17 

traT Outer membrane protein complement resistance 82,53 

Sistemas de aquisição 

de ferro 

  

chuA Heme receptor gene (E. coli haem utilization) 41,26 

fyuA Siderophore receptor 31,74 

ireA Siderophore receptor 20,63 

irp2 Iron repressible protein (yersiniabactin synthesis) 31,74 

iucC Aerobactin synthetase 53,96 

sitA Iron transport protein 61,90 

Toxinas 
  

astA EAST-1 heat-stable toxin 39,68 

cma Structural gene for CoIM activity 23,80 

hlyE Avian E.coli haemolysin 77,77 

usp Uropathogenic‐specific protein (bacteriocin) 3,17 

vat Vacuolating autotransporter toxin 15,87 
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Outros fatores de 

virulência 

  

air Enteroaggregative immunoglobulin repeat protein 12,69 

pic Serin protease autotransporter 17,46 

eilA Salmonella HilA homolog 12,69 

espA Type III secretions system 1,58 

espB Secreted protein B 1,58 

espF Type III secretion system 1,58 

espJ Prophage-encoded type III secretion system effector 1,58 

etpD Type II secretion protein 1,58 

etsC Putative type I secretion outer membrane protein 73,01 

capU Hexosyltransferase homolog 1,58 

cba Colicin B 3,17 

cea Colicin E1 17,46 

celb Endonuclease colicin E2 4,76 

cia Colicin ia 30,15 
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cib Colicin ib 17,46 

cif Type III secreted effector 1,58 

gad Glutamate decarboxylase 100 

mchB Microcin H47 part of colicin H 1,58 

mchC MchC protein 1,58 

mchF ABC transporter protein MchF 23,80 

mcmA Microcin M part of colicin H 1,58 

nleA Non-LEE encoded effector A 1,58 

nleB Non-LEE encoded effector B 1,58 

tccP Tir-cytoskeleton coupling protein 1,58 

terC Tellurium ion resistance protein 100 

tir Translocated intimin receptor protein 1,58 

yfcV Fimbrial protein 6,34 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Os genes gad (Glutamate decarboxylase) e terC (Tellurium ion resistance protein) 

foram detectados em 100% dos isolados.   

O telurito, um oxiânion do telúrio, é um elemento tóxico para as bactérias devido a sua 

capacidade oxidativa. Todavia, Escherichia coli mostra-se altamente resistente ao telurito, 

dentre os genes associados à resistência, tem-se terB, terC, terF, terX, terY3 (NGUYEN et al., 
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2021). Estudos anteriores descreveram a presença do gene terC em todos os isolados analisados 

(JONARE et al., 2023; TOFANI et al., 2022).  

A glutamato descarboxilase (GAD) transforma o glutamato (Glu) e um próton em ácido 

γ-aminobutírico (GABA) e dióxido de carbono, com o piridoxal 5'-fosfato (PLP) atuando como 

cofator (DE BIASE et al., 1999; HOU et al., 2018). O sistema gad é um mecanismo comum 

encontrado em bactérias que lhes permite sobreviver e se adaptar a ambientes ácidos (HOU et 

al., 2018). Tofani et al. (2022) descreveu a presença do gene gad em 100% dos isolados 

testados. 

Para além dos cinco genes utilizados como preditores mínimos, diversos estudos 

descrevem outros genes que podem ser associados à APEC dentre eles iucD, hlyE, irp2, papC, 

cva/cvi e tsh (MEHAT; VAN VLIET; LA RAGIONE, 2021; OVI et al., 2023). 

Genes que codificam adesinas estão relacionados aos processos de adesão, motilidade, 

formação de biofilme e a sobrevivência em macrófagos. Dos isolados, 69,84% abrigavam o 

gene hra, 60,31% o gene lpfA e 34,92% o gene tsh. O gene pap foi detectado em 23,80%, 

estudos anteriores descreveram a presença do gene em 15% dos isolados sistêmicos e 26% dos 

isolados de celulite (DE OLIVEIRA et al., 2020). 

  A capacidade de resistir ao soro é um dos fatores relacionados a cepas APEC, 96,82% 

dos isolados abrigavam genes relacionados à resistência sérica, dentre eles 82,53% abrigavam 

o gene traT, estudos anteriores detectaram o gene traT em 82% dos isolados sistêmicos e 

62,29% em isolados de casos de colibacilose, respectivamente (DE OLIVEIRA et al., 2020; 

NEWMAN et al., 2021). 

 Genes relacionados à aquisição de ferro foram detectados em 59 isolados, dentre eles os 

mais prevalentes foram chuA (41,26%), fyuA (31,74%), iucC (53,96%), irp2 (31,74%) e sitA 

(61,90%). A presença do gene fyuA foi detectada em 32,78% dos isolados de casos de 

colibacilose e 45% dos isolados sistêmicos, respectivamente (DE CARLI et al., 2015; 

NEWMAN et al., 2021). 

O gene cvaC relaciona-se a produção de colicinas, e é comumente encontrado em cepas 

extraintestinais virulentas, porém, diferente do descrito por Rodriguez-Siek et al. (2005) que 

detectaram o gene em 66,8% do isolados de casos de colibacilose, no presente estudo, o gene 

foi detectado em 30,15% dos isolados, enquanto dois estudos detectaram o gene em 4% isolados 

obtidos de casos de celulite em perus e em 19,67% obtidos de casos de colibacilose (DE 

OLIVEIRA et al., 2020; NEWMAN et al., 2021).  

A hly é uma exotoxina proteica formadora de poro produzida por um sistema de 

secreção tipo I, que causa a lise de eritrócitos do hospedeiro para a liberação de ferro e sua 
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posterior captação pelo patógeno (KOLENDA et al., 2021; MCVEY; KENNEDY; 

CHENGAPPA, 2016). O gene hlyE foi detectado em 77,77% das amostras, enquanto estudos 

anteriores descreveram a presença do gene em 95,3%, 4% de isolados APEC, respectivamente 

(AZAM et al., 2020; WANG et al., 2010). 

 

 

 

Dentre os isolados analisados, todos apresentam ao menos um ARG (Tabela 4), e todos 

eles (100%) abrigavam o gene formA. Os genes de resistência detectados em 20% ou mais dos 

isolados foram sul2 (60,31%), sitABCD (57,14%), sul1 (52,38%), ant(3'')-Ia (50,79%), qacE 

(50,79%), aac(3)-VIa (36,5%), aph(6)-Id (31,74%), tet(A) (31,74%), tet(B) (20,63%), aadA2 

(20,63%) e aph( 3'')-Ib (20,63%).  

Neste estudo, 78,1% dos isolados APEC abrigaram pelo menos um dos genes de 

resistência aos aminoglicosídeos (aac(3)-IId, aac(3)-IVa, aac(3)-VIa, aadA12, aadA2, aadA5, 

ant(2'')-Ia, ant(3'')-Ia, aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(4)-Ia, and aph(6)-Idii). 

Ao menos um dos genes de resistência previstos contra sulfonamidas (sul1, sul2 e sul3) 

foi encontrado em 73,4% dos isolados. 

Da mesma forma, ao menos um gene de resistência previstos contra β-lactâmicos foi 

encontrado em 64,06% dos isolados, dentre os genes têm-se blaCMY-2, blaCTX-M-1, blaCTX-

M-15, blaCTX-M-164, blaCTX-M-2, blaCTX-M-55, blaCTX-M-8, blaSHV-12, blaSHV-187, 

blaTEM-106, blaTEM-141, blaTEM-1A, and blaTEM-1B. 

Para os genes de resistência a tetraciclina, tet(A), tet(B) e tet(D), 48% dos isolados 

abrigavam pelo menos um dos genes de resistência à tetraciclina. 

A Tabela 4 abrange as classes de antimicrobianos, os genes de resistência a 

antimicrobianos encontrados e sua prevalência.  
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Tabela 4 – Prevalência de genes de resistência a antimicrobianos nos isolados de Escherichia 

coli. 

Classse de antimicrobiano Gene de resistência a 

antimicrobianos 

Prevalência 

Aminoglicosídeos aac(3)-IId 4,76 

 
aac(3)-IVa 3,17 

 
aac(3)-VIa 36,5 

 
aadA12 1,58 

 
aadA2 20,63 

 
ant(2'')-Ia 7,93 

 
ant(3'')-Ia 50,79 

 
aph(3')-Ia 20,63 

 
aph(3'')-Ib 31,74 

 
aph(4)-Ia 3,17 

 
aph(6)-Id 31,74 

Betalactâmicos blaCMY-2 9,52 

 
blaCTX-M-1 3,17 

 
blaCTX-M-15 1,58 

 
blaCTX-M-164 1,58 

 
blaCTX-M-2 17,46 

 
blaCTX-M-55 9,52 

 
blaCTX-M-8 12,69 

 
blaSHV-12 1,58 

 
blaTEM-106 1,58 

 
blaTEM-141 6,34 
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blaTEM-1A 7,93 

 
blaTEM-1B 14,28 

Trimetoprim dfrA1 7,93 

 
dfrA12 4,76 

 
dfrA14 4,76 

 
dfrA15 4,76 

 
dfrA7 3,17 

 
dfrA8 3,17 

Fenicois catA1 3,17 

 
cmlA1 9,52 

 
floR 19,04 

Lincosamidas lnu(A) 4,76 

 
lnu(F) 7,93 

Colistina mcr-1,5 1,58 

 
mcr-9 1,58 

Macrolídeos mph(A) 1,58 

 
mph(B) 1,58 

Quinolonas qnrA1 1,58 

 
qnrB19 11,11 

 
qnrS1 6,34 

Sulfonamidas sul1 52,38 

 
sul2 60,31 

 
sul3 7,93 

Tetraciclinas tet(A) 31,74 

 
tet(B) 20,63 
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tet(D) 1,58 

Outros fosA 6,25 

 
fosA3 1,5625 

 
qacE 50,79 

 sitABCD  

 

57,14 

 
formA (Genbank Acc, No, X73835) 100 

Fonte: elaborado pela autora 

 

Dentre os genes de resistência detectados, os que estiveram presentes em mais de 20% 

das amostras da região Sul foram aac(3)-VIa (35,29%), aadA2 (26,47%), ant(3'')-Ia (50%), 

aph(6)-Id (29,41%), blaCTX-M-2 (20,58), sul1 (47,05%), sul2 (47,05%) e tet(A) (29,41%).   

Na região Sudeste, os genes mais prevalentes entre os lotes foram aac(3)-Vla 

(36,84%), ant(3'')-Ia (52,63%), aph(3'')-Ib (21,05%), aph(6)-Id (31,57%), sul1 (63,15%), sul2 

(73,68%), tet(A) (31,57%) e tet(B) (26,31%).  

Já na região Nordeste, os genes de resistência detectados em mais de 20% das amostras 

foram aac(3)-Via (40%), aadA2 (20%), ant(3'')-Ia (50%), aph(3'')-Ib (40%), aph(3')-Ia (20%), 

aph(6)-Id (40%), blaTEM-1 (20%), blaTEM-1B (20%) , dfrA12 (20%), floR (40%), qnrB19_1 

(20%), sul1 (50%), sul2 (80%), tet(A) (40%) e tet(B) (30%).  

Na medicina veterinária, os aminoglicosídeos são amplamente utilizados para tratar 

infecções bacterianas em diversas espécies animais, incluindo aves. Esses antibióticos são 

eficazes contra uma variedade de bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli, Salmonella 

e Pseudomonas aeruginosa. Na indústria avícola, os aminoglicosídeos são frequentemente 

empregados na prevenção e tratamento de infecções respiratórias e entéricas causadas por 

bactérias Gram-negativas (VAN DUIJKEREN et al., 2019). A gentamicina é um dos 

aminoglicosídeos mais utilizados na medicina veterinária. Uma alta presença de genes de 

resistência a aminoglicosídeos foi relatada neste estudo, muito semelhante às altas taxas 

descritas no Paquistão (AZAM et al., 2020). Thomrongsuwannakij et al. (2022) descreveu a 

presença do gene aac(3)-II em apenas 5,1% dos isolados APEC.  

A resistência às sulfonamidas pode ser explicada por sua ampla utilização no tratamento 

de infecções causadas por bacilos Gram-negativos e sua ampla disponibilidade no 

mercado(PALMA; TILOCCA; RONCADA, 2020). Trabalhos anteriores descreveram 

prevalências de genes de resistência a sulfonamidas em 70% e 89,3% dos isolados, taxas 
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próximas ao descrito neste trabalho (AZAM et al., 2020; IBRAHIM et al., 2019a). Enquanto 

Thomrongsuwannakij et al. (2022) encontraram os genes de resistência à sulfonamidas, sul1 e 

sul2, em 6,3% dos isolados e 25,3% dos isolados. 

Devido à sua ampla disponibilidade e custo acessível, as tetraciclinas são uma classe de 

antibióticos comumente utilizados na medicina veterinária para tratar uma variedade de 

infecções bacterianas em animais. Elas são eficazes contra uma ampla gama de bactérias, 

incluindo tanto as Gram-positivas quanto as Gram-negativas, e são comumente utilizadas para 

tratar infecções respiratórias, do trato urinário e de pele em animais (PALMA; TILOCCA; 

RONCADA, 2020). Na Jordânia, Ibrahim et al. (2019a) demonstrou que 90,7% dos isolados de 

APEC abrigavam pelo menos um dos genes de resistência à tetraciclina (tet A e tet B), enquanto 

Newman et al., (2021), demonstraram que 16,4% dos isolados de casos de colibacilose 

abrigavam genes de resistência à tetraciclina (tetA). 

Os β-lactâmicos são amplamente utilizados na medicina veterinária. Um dos principais 

fatores envolvidos nas altas taxas de resistência aos beta-lactâmicos é a produção de β-

lactamases de espectro estendido (ESBLs) por espécies da família Enterobacteriaceae 

(KRIZMAN et al., 2017; PITOUT, 2008). O presente estudo indicou uma prevalência de 

64,06% de isolados que abrigam pelo menos um gene de resistência contra β-lactâmicos. A 

presença do gene blaTEM foi encontrada em 43,3% dos isolados, Thomrongsuwannakil et al., 

2022)  e  Ibrahim et al. (2019a) descreveram a presença deste em 72,9% e 43,3% dos isolados, 

respectivamente. 

A exposição constante a resíduos de desinfetantes em baixas concentrações pode 

resultar em maior tolerância bacteriana. Esse aumento na tolerância pode levar a uma maior 

resistência adaptativa bacteriana aos antibióticos e aos próprios desinfetantes, podendo 

aprimorar a capacidade de sobrevivência frente a diversos estresses ambientais (CHEN et al., 

2021; ROZMAN et al., 2021). Estudos sugerem que há relação entre o uso desinfetantes e a 

transferência de genes de resistência a antimicrobianos (ITZEK et al., 2011; JIANG et al., 2017; 

KAMPF, 2018). No presente trabalho encontrou-se três genes associados à resistência a 

desinfetantes utilizados na cadeia produtiva, estes são formaldeído, QACs e peróxido de 

hidrogênio. 

Conforme o estudo de Kümmerle; Feucht; Kaulfers (1996), foi observado que certas 

cepas de E. coli possuem um mecanismo de resistência ao formaldeído que envolve a 

degradação enzimática do composto por uma variante da enzima presente em um plasmídeo. 

Em estudo realizado na Alemanha, a resistência fenotípica ao formaldeído foi associada à 
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presença desse gene (ROEDEL et al., 2021). Neste estudo, todas as cepas analisadas continham 

um gene de formaldeído desidrogenase. 

Os QACs são amplamente utilizados na indústria avícola devido à sua baixa toxicidade 

relativa, boas propriedades antibacterianas, não irritantes, não corrosivos e de baixa toxicidade 

e razoavelmente eficazes na presença de matéria orgânica (IBRAHIM et al., 2019b). O gene 

qacE é amplamente difundido em bactérias Gram-negativas, principalmente em 

Enterobacteriaceae. Neste estudo, 50,79% das cepas APEC continham o gene qacE. A 

presença do gene qacEΔ1, descrito como uma mutação de deleção qacE, foi descrita em alguns 

estudos e aparece com uma frequência relativamente alta em isolados (IBRAHIM et al., 2019b; 

LI et al., 2021; ZOU et al., 2014). 

O operon SitABCD foi inicialmente descrito em Salmonella enterica e é composto por 

quatro regiões distintas. O gene sitA codifica uma proteína de ligação periplasmática 

responsável por capturar o manganês e o ferro. O gene sitB codifica o componente de ligação 

do ATP, que fornece energia para o transporte dos íons através da membrana celular. O gene 

sitC codifica uma permease, que atua no transporte ativo dos íons através da membrana. Por 

fim, o gene sitD codifica o componente da membrana interna do sistema, auxiliando no 

transporte e na incorporação dos íons no citoplasma bacteriano. Em conjunto, esses genes 

formam um sistema de transporte ABC que confere resistência aos efeitos bactericidas do 

peróxido de hidrogênio, além de desempenhar um papel importante na captação e homeostase 

de manganês e ferro nas células bacterianas (SABRI; LÉVEILLÉ; DOZOIS, 2006). No presente 

estudo, 57,14% dos isolados abrigavam o gene sitABCD, em casos de mortalidade de aves com 

colibacilose, foi observado que em 71,3% dos isolados bacterianos, o gene sitABCD estava 

presente (LOZICA et al., 2022). 

Ao realizar a análise do teste qui-quadrado (APÊNDICE C) para a capacidade de 

formação do biofilme, foi observada uma associação significativa (p <0,05) entre a resistência 

fenotípica ao ceftiofur, e os genes de resistência a antimicrobianos aph(3'')-Ib, dfrA14, dfrA7, 

sitABCD, sul2. 

As análises utilizando o teste qui-quadrado (APÊNDICE C) para a resistência 

antimicrobiana genotípica e fenotípica em todas as cepas de APEC revelaram associações 

significativas (p < 0,05) entre os gene de resistência ant(3'')-Ia, aph(3'')-Ib, blaCTX-M-8, 

sitABCD, sul2 e a ceftriaxona, aac(3)-IVa, aph(4)-Ia, blaSHV-12, dfrA1, floR e a azitromicina, 

blaTEM-106, dfrA7, sul2 e a nitrofurantoína. Entre os genes blaSHV-12, cmlA1, dfrA12, mcr-

1.5, mph(A), sul1, sul3 e a norfloxacina. Entre o sulfazotrim e os genes floR, qacE, sul1 e sul2. 

Enrofloxacina e os genes ant(3'')-Ia, aph(3'')-Ib, dfrA12, qacE, sitABCD, sul1, sul2.  Dos genes 
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blaCTX-M-2, e blaCTX-M-55, blaCTX-M-8, sitABCD e o ceftiofur. Os genes de resistência 

lnu(F), qnrB19, sul2 e o ácido nalidíxico. Entre os genes blaCTX-M-2, blaCTX-M-8, sitABCD. 

Entre os genes de resistência aac(3)-IId, aac(3)-VIa,  qacE, sul1 e gentamicina e entre os genes 

aph(3')-Ia, blaCTX-M-1, blaTEM-106, lnu(A), mph(B), sul1. 

 

 

 

O surgimento de bactérias resistentes a antibióticos tem superado o desenvolvimento de 

novos agentes antimicrobianos, atualmente existe um número limitado de antibióticos 

disponíveis sem resistência (ISKANDAR et al., 2022). Medidas como o uso prudente de 

antibióticos, o desenvolvimento de novos medicamentos e terapias, a melhoria das práticas de 

higiene e a vigilância epidemiológica são importantes visando mitigar os efeitos da resistência 

ao antimicrobianos, assim como a compreensão dos diferentes mecanismos envolvidos no 

processo de resistência. 

Em conjunto com os mecanismos de mutação, deriva genética, seleção natural e 

dispersão, a transferência horizontal de genes (HGT) constitui um componente fundamental da 

evolução bacteriana (ARNOLD; HUANG; HANAGE, 2022). Por meio de mecanismos como 

transformação, conjugação ou transdução, a HGT é um dos principais meios de disseminação 

de genes de resistência a antimicrobianos (BORODOVICH et al., 2022). Os bacteriófagos são 

vetores altamente eficazes na aquisição e disseminação de genes de resistência a antibióticos 

(ARGs) (COLOMER-LLUCH; JOFRE; MUNIESA, 2011). 

Embora a transferência de genes de resistência possa ocorrer por meio de mecanismos 

como a transdução específica, é principalmente por meio da transdução generalizada que esse 

processo ocorre. Nesse mecanismo, os fagos infectam as bactérias e incorporam fragmentos de 

DNA bacteriano em seu capsídeo. Esses fragmentos podem incluir genes de resistência a 

antibióticos presentes na bactéria hospedeira. Quando o fago infecta outras bactérias, os 

fragmentos de DNA bacteriano contendo ARGs podem ser transferidos para as novas bactérias, 

disseminando a resistência (BLANCO‐PICAZO et al., 2022; COLOMER-LLUCH; JOFRE; 

MUNIESA, 2011; PFEIFER; BONNIN; ROCHA, 2022). 

Estudos anteriores descreveram a presença de genes de resistência das classes descritas 

anteriormente no genoma de bacteriófagos obtidos de diferentes matrizes como esgoto, estações 

de tratamento de efluentes, no meio ambiente, produtos de origem animal (carnes suínas, 

bovinas e de frango), fezes suínas, fezes de frango e de compostagem. Foram detectados genes 

de resistência à aminoglicosídeos (aac(6’)-Im, aac-(Ib)-cr, aac(3)-Via, aphA1, aadA2, aph(3')-
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IIIa, ant(6)-Ia, aph(2’’)-Ig, aph(3’)-III), à betalactâmicos (blaCTX-M-1, blaCTX-M-15, 

blaCTX-M-164, blaCTX-M-2, blaCTX-M-55, blaCTX-M-8, blaSHV-12, blaSHV-187, blaTEM-

106, blaTEM-141, blaTEM-1A e blaTEM-1B), a sulfonamidas (sul1, sul2, and sul3) e a 

tetraciclinas (tet(A)) (ANAND et al., 2016; BLANCO-PICAZO et al., 2020; BLANCO‐

PICAZO et al., 2022; COLOMER-LLUCH; JOFRE; MUNIESA, 2011; GÓMEZ-GÓMEZ et 

al., 2019; PFEIFER; BONNIN; ROCHA, 2022; SHI et al., 2023; SHOUSHA et al., 2015; 

WANG et al., 2018; YANG et al., 2020; ZECHNER et al., 2020). 

Zankari et al. (2012) desenvolveram o ResFinder, uma ferramenta online que utiliza o 

BLAST para identificar genes de resistência à antimicrobianos adquiridos em dados de genoma 

completo. Um estudo desenvolvido por Kleinheinz; Joensen; Larsen (2014) utilizou o 

ResFinder para identificar genes adquiridos de resistência a antibióticos associados a E. coli em 

genomas de fagos coletados de bancos de dados públicos e de profagos previstos a partir de 

genomas bacterianos. O gene catA1, que pertence à classe dos fenóis, foi encontrado no genoma 

do fago, no atual estudo, 3,125% dos isolados de E. coli abrigavam o gene. No conjunto de 

profagos, 14 profagos previstos continham um total de 31 genes de resistência. Os genes 

identificados nos profagos foram catA1, qacE, aaA5, mph(A), sul1, dfrA17, blaTEM-1, qacE1 

e aph(3')-Ia. No presente estudo, catA1 foi detectado em 3,17% dos isolados, blaTEM-1 

(22,22%), mph(A) (1,58%), qacE (50,79%) e sul1 (52,38%). 

No presente estudo, foram identificados os genes de resistência a antimicrobianos 

dfrA12, dfrA15, floR, qnrA e qnrS. Estudos recentes têm demonstrado a presença destes genes 

no genoma de bacteriófagos (GÓMEZ-GÓMEZ et al., 2019; MARTI; VARIATZA; 

BALCÁZAR, 2014; PFEIFER; BONNIN; ROCHA, 2022; SHOUSHA et al., 2015; WANG et 

al., 2018; YANG et al., 2020). 

Dentre os genes detectados, 27 foram descritos em estudos anteriores e associados a 

fagos, sendo eles aac(3)-VIa, aph(3')-Ia, blaCTX-M-1, blaCTX-M-15, blaCTX-M-164, blaCTX-

M-2, blaCTX-M-55, blaCTX-M-8, blaSHV-12, blaSHV-187, blaTEM-106, blaTEM-14, dfrA12, 

dfrA15, catA1, floR, mph(A), qnrS1, sul1, tet(A), tet(B), qacE. Tais genes foram detectados no 

genoma do fago Enterobacteria P7 (número de acesso AF503408) (KLEINHEINZ; JOENSEN; 

LARSEN, 2014), em fagos das famílias Myoviridae, Siphoviridae e Podoviridae (ANAND et 

al., 2016; BLANCO-PICAZO et al., 2020; COLOMER-LLUCH; JOFRE; MUNIESA, 2011) e 

família Drexlerviridae (BLANCO‐PICAZO et al., 2022). Kleinheinz; Joensen; Larsen (2014) 

identificou o gene qacE no profago (uid33411_0.8) de Escherichia coli IAI39, e os genes catA1, 

blaTEM-1, mph(A) e sul1 e no profago (uid33415_0.1) de Escherichia coli UMN026. 
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Portanto, como evidenciado pelos estudos citados, bem como pelo presente trabalho, os 

bacteriófagos têm a capacidade de disseminar genes de resistência em diferentes ambientes. 

Consequentemente, as bactérias podem não apenas de adquirir esses genes resistências, mas 

também de facilitar a transferência de genes entre diferentes espécies bacterianas, ampliando o 

cenário de aquisição de resistência. 

Neste contexto, a resistência à antimicrobianos é uma questão mundial e ligada à Saúde 

Única, uma vez que envolve e interrelaciona com os três pilares fundamentais da abordagem: 

meio ambiente, saúde humana e saúde animal. Estratégias integradas, baseadas no conceito de 

Saúde Única e considerando os três domínios, apresentam-se como possíveis soluções no 

enfrentamento da resistência à antimicrobianos (ROBINSON et al., 2016; RYU et al., 2017).  
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 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este estudo identificou a prevalência de Escherichia coli patogênica aviária em 58% 

dos lotes de frangos de corte analisados, considerando as regiões produtoras de aves comerciais. 

Além disso, demonstrou-se uma ampla diversidade dos sorogrupos distribuídos pelo país.  

A capacidade de formação de biofilmes é uma ferramenta importante para a virulência 

de diversas espécies bacterianas, pois fornece nutrientes e proteção contra dessecação, o sistema 

imunológico do hospedeiro, agentes antimicrobianos e desinfetantes. Entre os isolados testados, 

71,43% demonstraram capacidade de formação de biofilmes. 

Todos os isolados do estudo abrigavam ao menos um gene de virulência. Tais genes são 

relacionados a fatores de virulência que desempenham um papel importante na patogenicidade 

das cepas APEC. A maioria dos isolados continha genes relacionados à adesão, ao sistema de 

aquisição de ferro e ao fator de resistência ao soro, enquanto todos os isolados demonstraram a 

presença de genes relacionados à produção de toxinas.  

A caracterização do perfil de resistência antimicrobiana revelou uma presença 

significativa de cepas multirresistentes não apenas aos antibióticos mais utilizados na produção 

animal, mas também aos antibióticos comumente empregados no tratamento de infecções em 

seres humanos. 

Os resultados demonstram a prevalência de genes de resistência a antimicrobianos de 

diferentes classes de antibióticos e desinfetantes, destacando o papel dos bacteriófagos na 

disseminação desses genes de resistência na indústria avícola. Este foi o primeiro estudo 

brasileiro revelando o papel dos bacteriófagos nas resistências a antimicrobianos em APEC.  

O estudo destaca um alerta, não apenas para a saúde animal e humana, mas também no 

contexto da abordagem de Saúde Única, evidenciando a importância de ampliar os estudos 

relacionados a resistência a antimicrobianos, considerando a interação entre bactérias infectadas 

por bacteriófagos e a relação parasita-hospedeiro frente aos estudos de eficiência 

antimicrobiana. Assim como a vigilância, que desempenha um papel crítico na avaliação da 

eficácia das intervenções adotadas para enfrentar este desafio, bem como na investigação desses 

eventos, visando a identificação e prevenção da resistência antimicrobiana. 
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APÊNDICE A – RESUMO DOS DADOS DE SEQUENCIAMENTO DE GENOMA COMPLETO DE 63 ISOLADOS DE E. COLI 

Amostra 
Total de 

Scaffolds 

Comprimento 

Total 

Maior 

Scaffold 

Conteúdo de 

GC 
Melhor identificação 

Total de 

Alinhamentos 
Cobertura 

1 222 5.270.087 329.295 50,6 Escherichia coli 4.004.026 75,98% 

4 331 5.395.010 282.352 50,49 Escherichia coli 4.395.695 81,48% 

5 140 5.248.759 276.751 50,52 Escherichia coli 4.470.200 85,17% 

6 132 5.629.284 644.814 50,37 Escherichia coli 4.399.480 78,15% 

7 269 5.381.592 223.932 50,44 Escherichia coli 4.195.668 77,96% 

18 324 5.193.542 178.154 50,58 Escherichia coli 4.220.977 81,27% 

19 161 4.984.352 357.384 50,67 Escherichia coli 4.449.173 89,26% 

20 195 5.514.786 511.501 50,54 Escherichia coli 4.055.825 73,54% 

23 215 5.592.920 323.179 50,54 Escherichia coli 4.111.447 73,51% 

24 176 5.244.174 446.709 50,41 Escherichia coli 4.392.453 83,76% 

26 222 5.136.410 198.216 50,5 Escherichia coli 4.206.165 81,89% 

28 342 5.929.039 311.629 50,51 Escherichia coli 4.600.493 77,59% 
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29 187 5.104.577 402.160 50,6 Escherichia coli 4.158.767 81,47% 

30 104 4.938.782 439.602 50,65 Escherichia coli 4.156.934 84,17% 

31 221 5.316.148 312.767 50,69 Escherichia coli 4.019.589 75,61% 

33 284 5.452.406 258.390 50,72 Escherichia coli 4.106.271 75,31% 

35 102 4.825.726 325.603 50,38 Escherichia coli 4.135.077 85,69% 

38 100 4.822.339 320.535 50,38 Escherichia coli 4.142.238 85,90% 

39 113 4.818.139 281.284 50,71 Escherichia coli 4.387.911 91,07% 

40 105 4.823.061 323.373 50,38 Escherichia coli 4.256.014 88,24% 

41 170 5.492.331 421.399 50,43 Escherichia coli 4.105.025 74,74% 

43 99 5.180.000 557.074 50,57 Escherichia coli 4.058.761 78,35% 

45 199 5.467.530 241.146 50,33 Escherichia coli 4.740.909 86,71% 

46 129 5.246.188 522.601 50,47 Escherichia coli 4.607.897 87,83% 

48 171 5.281.578 593.390 50,83 Escherichia coli 4.030.282 76,31% 

49 201 5.306.137 422.236 50,61 Escherichia coli 4.059.937 76,51% 
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51 206 5.302.484 422.369 50,61 Escherichia coli 4.998.633 94,27% 

52 207 5.171.231 442.699 50,7 Escherichia coli 4.477.559 86,59% 

54 94 5.290.516 625.944 50,44 Escherichia coli 5.103.829 96,47% 

55 189 5.152.292 237.058 50,6 Escherichia coli 4.402.175 85,44% 

56 269 5.602.707 234.136 50,48 Escherichia coli 4.447.795 79,39% 

57 136 5.002.408 291.785 50,47 Escherichia coli 4.600.004 91,96% 

58 183 5.412.070 515.420 50,57 Escherichia coli 4.024.846 74,37% 

59 210 5.600.264 370.055 50,45 Escherichia coli 4.568.172 81,57% 

61 204 5.100.757 187.543 50,54 Escherichia coli 4.216.382 82,66% 

62 191 5.021.577 187.228 50,5 Escherichia coli 4.399.795 87,62% 

63 912 5.071.572 63.089 50,49 Escherichia coli 4.504.167 88,81% 

64 201 5.341.033 291.497 50,46 Escherichia coli 4.022.988 75,32% 

65 331 5.527.180 276.943 50,37 Escherichia coli 4.285.100 77,53% 

66 208 5.210.649 380.369 50,5 Escherichia coli 4.226.346 81,11% 
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67 155 5.173.093 404.165 50,68 Escherichia coli 4.517.707 87,33% 

68 192 5.477.718 442.144 50,32 Escherichia coli 4.076.339 74,42% 

69 193 4.988.335 230.206 50,53 Escherichia coli 4.471.414 89,64% 

70 176 5.402.238 314.368 50,67 Escherichia coli 4.536.728 83,98% 

71 187 5.114.241 429.287 50,73 Escherichia coli 4.596.750 89,88% 

72 159 5.321.711 295.652 50,51 Escherichia coli 4.677.102 87,89% 

74 1.718 4.794.345 19.334 50,81 Escherichia coli 4.281.921 89,31% 

75 149 5.164.168 451.599 50,73 Escherichia coli 4.050.203 78,43% 

76 113 4.916.326 610.409 50,79 Escherichia coli 3.989.275 81,14% 

77 225 5.117.456 228.859 50,5 Escherichia coli 4.318.536 84,39% 

78 303 5.242.895 193.610 50,52 Escherichia coli 4.407.213 84,06% 

79 160 4.905.800 288.545 50,66 Escherichia coli 4.175.704 85,12% 

80 169 5.225.902 404.014 50,5 Escherichia coli 4.500.469 86,12% 

82 158 4.998.177 281.483 50,67 Escherichia coli 4.380.451 87,64% 
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83 266 5.848.364 435.124 50,51 Escherichia coli 4.123.483 70,51% 

87 126 5.179.492 725.234 50,42 Escherichia coli 4.476.518 86,43% 

88 160 5.264.353 534.830 50,64 Escherichia coli 4.044.295 76,82% 

89 216 5.285.183 397.562 50,68 Escherichia coli 4.040.411 76,45% 

90 212 5.447.184 333.349 50,45 Escherichia coli 4.460.136 81,88% 

93 209 5.450.692 333.286 50,44 Escherichia coli 4.319.404 79,25% 

95 217 5.064.987 422.401 50,53 Escherichia coli 4.210.669 83,13% 

98 1.370 6.647.734 56.379 50,49 Escherichia coli 4.717.225 70,96% 

99 109 5.247.365 414.997 50,5 Escherichia coli 4.532.220 86,37% 

Fonte: Elaborada pela autora
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APÊNDICE B – PERFIL DE RESISTÊNCIA A ANTIMICROBIANOS POR 

ISOLADO 

 

 

 LOTE                         

         

       ATB    

CTF ENRO NAL NIT AZI CRO NOR AMP SUT GEN LINC+ 

ESPEC 

 C+ S     S S S S S S S S S S 

REGIÃO 

SUL 

 

1 R R R S S R I R R R I 

2 I I R I S S S I R S S 

4 R R R S S R R R R S R 

5 S S S S S S S R S I R 

6 S I I S S S S R S S S 

7 S I R S S S S S S I S 

8 S I R S S S S R S S S 

18 R I R I S R S R S R S 

19 S I R S S S S S R S S 

20 R I R S S I S R S R S 

23 S R R S S S R S E S S 

24 R R R I S R S R R I S 

26 S I S S S S S S S R R 

28 S I I S S S S S S R S 

29 I S R S S R S R S I S 

30 I S R S S I S R S S S 

31 S S S S S S S S S S S 

32 S S S S S S S S S S S 

33 R S I S S R S R S S S 

34 S I R S R S S S I S S 

35 R R R S S R I R S S S 

36 S I I S S S S R S S S 

37 S S S S S S S S S S S 

38 R R I S S R S R R R S 

39 R R R I S R R R S S S 

40 R R R S S R I R S R R 

41 R R R S S R I R S R R 

43 R R R S S R S R S I S 

45 S I R R S S S S S S S 

46 S S S S S S S S S S R 

48 R I I S S R S R R S I 

49 R I I S S R S R S S S 

51 R I R S S R S R S S S 

52 R R R I S R S R R I S 

54 R R R R S R I R S I R 
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 55 S S S S S S S R R S I 

56 R R R I S R S R R I S 

57 R I R S S R S R S S S 

58 S S S S S S S S R S S 

59 S R R S S S R S R S R 

  REGIÃO          

SUDESTE 

61 S I R S S S S S R R S 

62 R S R S S R S R R R S 

63 S S S S S S S S S S R 

64 R R R R S R S R R S R 

65 R R R S S R S R S R S 

66 R R R S S R S R R I S 

67 I I I I S S S S R S R 

68 S S S S S S S S S R R 

69 S R R S S S I S S R S 

70 R I R S S R S R S I S 

71 S I R S S S S S R S S 

72 S I I S S S S S R S S 

74 R R R S S R I R R S S 

75 I I S R S S S S S S S 

76 S R R S R R I S R R R 

77 S I I S S S S S S R S 

78 S R R R S I S R S I S 

79 R I R S S R S R R R S 

80 S R R S S S R R I S S 

REGIÃO 

NORDESTE 

82 R R R S R S R R S S S 

83 S I R S S S S S S S S 

87 R R R S R R R R R I S 

88 S R R S S I R R R R S 

89 R R R S S R I R R R I 

90 I I R I S S S I R S S 

93 R R R S S R R R R S R 

95 S S S S S S S R S I R 

98 S I I S S S S R S S S 

99 S I R S S S S S S I S 

Fonte: Elaborada pela autora 

 

R= resistente; I= intermediário; S= sensível. 

C+ (Controle positivo) – ATCC 25922. 
* Ceftiofur (CFT): Sensível (≥ 21); Intermediário (18–20); Resistente (≤ 17). 
* Enrofloxacina (ENRO): Sensível (≥ 23); Intermediário (17–22); Resistente (≤ 16). 
* Ácido Nalidíxico (NAL): Sensível (≥ 19); Intermediário (14-18); Resistente (≤ 13). 
* Nitrofurantoína (NIT): Sensível (≥17); Intermediário (15-16); Resistente (≤14). 
* Azitromicina (AZI): Sensível (≥ 13); Resistente (≤12). 
* Ceftriaxona (CRO): Sensível (> 23); Intermediário (20-22); Resistente (< 19).  
* Norfloxacina (NOR): Sensível (> 17); Intermediário (13-16); Resistente (≤12). 
* Ampicilina (AMP): Sensível (≥17); Intermediário (14-16); Resistente (≤13). 



105 

* Sulfazotrim (SUT):  Sensível (≥16); Intermediário (11-15); Resistente (≤10). 
* Gentamicina (GEN): Sensível (≥ 15); Intermediário (13-14); Resistente (≤12). 
* Lincomicina+ espectinomicina (LINC+ESPEC): Sensível (≥ 13); Intermediário (12-11); Resistente (≤10). 
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APÊNDICE C – DADOS BRUTOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA DAS 

AMOSTRAS 

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/10x0XrYpZfxtjb-wIR-01Y22fgx-

zTqBK/edit?usp=sharing&ouid=111374211294780197338&rtpof=true&sd=true 

 

  

https://docs.google.com/spreadsheets/d/10x0XrYpZfxtjb-wIR-01Y22fgx-zTqBK/edit?usp=sharing&ouid=111374211294780197338&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/10x0XrYpZfxtjb-wIR-01Y22fgx-zTqBK/edit?usp=sharing&ouid=111374211294780197338&rtpof=true&sd=true
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APÊNDICE D – MATERIAL COMPLEMENTAR 

 

PUBLICAÇÕES E PARTICIPAÇÕES EM EVENTOS 

Capítulos de livros 

 

• Vírus contaminantes do ambiente em uma abordagem de Saúde Única. 

Ciências ambientais e da saúde na atualidade: insights para alcançar os 

objetivos para o desenvolvimento sustentável 

DAHMER, M.; PILATI, G. V. T.; ELOIS, M. A.; SAVI, B. P.; CADAMURO, R. D.; CAIO, 

H. Y.; PENSO, J. Z.; PADILHA, D. A.; SOUSA, A. K. F.; SOUZA, D. S. M.; FONGARO, G. 

Editora GS4, 1 ed.:, 2022, v. , p. 43-. 

 

• VigEAI: Vigilância Epidemiológica Ambiental Integrativa - Laboratório 

de Virologia Aplicada da Universidade Federal de Santa Catarina - Brasil: 

Bases da Ferramenta epidemiológica para o monitoramento viral a partir 

do esgoto sanitário. 

WACHTER, J. K.; CADAMURO, R. D.; SAVI, B. P.; ELOIS, M. A.; PILATI, G. V. T.; 

SOUZA, E. B.; PADILHA, D. A.; RODRIGUES, V. D.; ROSSI, E. M.; MALUTTA, S.; 

SOUZA, D. S. M.; BARAZZETTI, F. H.; GRISARD, H. B. S.; SCHORNER, M. A.; BAZZO, 

M. L.; FONGARO, G. Editora GS4, 1 ed.: , 2023, v. , p. 65-86. 

 

• Enteroviruses 

SAVI, B. P.; CADAMURO, R. D.; ELOIS, M. A.; PILATI, G. V. T.; DAHMER, M.; 

CAIO, H. Y.; PENSO, J. Z.; SOUZA, D. S. M.; FONGARO, G. Environmental and Food 

Virology, 1ed.:, 2023, v. , p. 26-. 

 

Artigos completos publicados em periódicos 

 

• Bacteriophage-Associated Antimicrobial Resistance Genes in Avian 

Pathogenic Escherichia coli Isolated from Brazilian Poultry 

PILATI, G.V.T.; CADAMURO, R.D.; FILHO, V.B.; DAHMER, M.; ELOIS, M.A.; SAVI, 

B.P.; SALLES, G.B.C.; MUNIZ, E.C.; FONGARO, G. 
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Colibacillosis is a disease caused by Escherichia coli and remains a major concern in poultry 

production, as it leads to significant economic losses due to carcass condemnation and clinical 

symptoms. The development of antimicrobial resistance is a growing problem of worldwide 

concern. Lysogenic bacteriophages are effective vectors for acquiring and disseminating 

antibiotic resistance genes (ARGs). The aim of this study was to investigate the complete 

genome of Escherichia coli isolates from the femurs of Brazilian broiler chickens in order to 

investigate the presence of antimicrobial resistance genes associated with bacteriophages. 

Samples were collected between August and November 2021 from broiler batches from six 

Brazilian states. Through whole genome sequencing (WGS), data obtained were analyzed for 

the presence of antimicrobial resistance genes. Antimicrobial resistance genes against the 

aminoglycosides class were detected in 79.36% of the isolates; 74.6% had predicted 

sulfonamides resistance genes, 63.49% had predicted resistance genes against β-lactams, and 

49.2% of the isolates had at least one of the tetracycline resistance genes. Among the detected 

genes, 27 have been described in previous studies and associated with bacteriophages. The 

findings of this study highlight the role of bacteriophages in the dissemination of ARGs in the 

poultry industry. 

 

• Bacteriophages as Biotechnological Tools 

ELOIS, M. A.; DA SILVA, R.; PILATI, G. V. T.; RODRÍGUEZ-LÁZARO, D.; FONGARO, 

G. 

Bacteriophages are ubiquitous organisms that can be specific to one or multiple strains of hosts, 

in addition to being the most abundant entities on the planet. It is estimated that they exceed ten 

times the total number of bacteria. They are classified as temperate, which means that phages 

can integrate their genome into the host genome, originating a prophage that replicates with the 

host cell and may confer immunity against infection by the same type of phage; and lytics, those 

with greater biotechnological interest and are viruses that lyse the host cell at the end of its 

reproductive cycle. When lysogenic, they are capable of disseminating bacterial antibiotic 

resistance genes through horizontal gene transfer. When professionally lytic-that is, obligately 

lytic and not recently descended from a temperate ancestor-they become allies in bacterial 

control in ecological imbalance scenarios; these viruses have a biofilm-reducing capacity. 

Phage therapy has also been advocated by the scientific community, given the uniqueness of 

issues related to the control of microorganisms and biofilm production when compared to other 

commonly used techniques. The advantages of using bacteriophages appear as a viable and 
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promising alternative. This review will provide updates on the landscape of phage applications 

for the biocontrol of pathogens in industrial settings and healthcare. 

 

Resumos publicados em anais de congressos 

 

• Phenotypic and genotypic characterization of antimicrobial resistance profiles of 

Escherichia coli isolated from chicken carcasses in Brazil. 

PILATI, G. V. T.; DAHMER, M.; SAVI, B. P.; SALLES, G. B. C.; MUNIZ, E. C.; VOGT, J. 

R.; FONGARO, G. Conferência FACTA WPSA-Brasil 2023: Brasil, o supermercado do 

mundo!, 2023. 

 

• Real scale monitoring of the behavior of human enteric and respiratory viruses in 

Lagoa da Conceição after sanitary effluent overflow. 

SAVI, B. P.; PILATI, G. V. T.; ELOIS, M. A.; SOUZA, D. S. M.; CASTRO, D. G.; LEITE, 

N. K.; FONGARO, G. Congresso Brasileiro de Virologia, 2022, Porto Seguro (BA). 

 

• Bioprospecting of bacteriophages for biocontrol of pathogenic and spoilage 

bacteria in the food industry. 

ELOIS, M. A.; CAIO, H. Y.; WACHTER, J. K.; PILATI, G. V. T.; SILVA, R.; OLIVEIRA, 

R. R.; OMORI, W. P.; FONGARO, G. Congresso Brasileiro de Virologia, 2022, Porto Seguro 

(BA). 

 

• Prevalence and antimicrobial resistance profile of avian pathogenic Escherichia 

coli isolated from Brazilian poultry. 

PILATI, G. V. T.; SALLES, G. B. C.; SAVI, B. P.; MUNIZ, E. C.; VOGT, J. R.; 

NASCIMENTO JUNIOR, D. V.; FONGARO, G. Conferência FACTA-WPSA Brasil, 2022, 

Campinas. Anais do Prêmio Lamas 2022. p. 68-69. 

 

• Seroprevalence of avian metapneumovirus A and B in unvaccinated broilers in 

Brazil. 

SALLES, G. B. C.; PILATI, G. V. T.; MUNIZ, E. C.; VOGT, J. R.; LIMA NETO, A. J.; 

NASCIMENTO JUNIOR, D. V.; FONGARO, G. Conferência FACTA-WPSA Brasil, 2022, 

Campinas. Anais do Prêmio Lamas 2022. p. 66-67. 
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• Neofusicoccum parvum, endophytic fungi isolated from Avicennia schaueriana 

mangrove of the region of Itacorubi, Florianópolis-SC, applied to virucide and 

antiviral activity. 

CADAMURO, R. D.; BASTOS, I. M. A. S.; ZUCHI, I. D. P.; PAVI, C. P.; PENSO, J. Z.; 

ELOIS, M. A.; PILATI, G. V. T.; FONGARO, G. Congresso Brasileiro de Virologia, 2022, 

Porto Seguro (BA). 

 

• Evaluation of viral contamination in Lagoa da Conceição after an evapoinfiltration 

lagoon extravasation accident. 

SAVI, B. P.; FONGARO, G.; PILATI, G. V. T.; CASTRO, D. G.; LEITE, N. K. XXXII 

Congresso Brasileiro de Virologia, 2021, Virtual. Anais do XXXII Congresso Brasileiro de 

Virologia: Virologia em Casa, 2021. v. 32. 
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