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RESUMO

Introducdo: O Brasil € o maior exportador de carne de frango do mundo. Aves e produtos
avicolas sao frequentemente associados a contaminacdo por Salmonella nao-tifoide
(SNT). Relatos de sorovares de SNT resistentes a antimicrobianos (RAM) em isolados de
granjas e produtos avicolas brasileiros sao preocupantes. Diante disso, intervencoes sao
implementadas na cadeia avicola para remover contaminantes microbianos, porém podem
também exercer uma pressao seletiva bacteriana. Objetivo: Caracterizar os mecanismos
de adaptacoes que ocorrem Salmonella ao longo do processamento de carne de frango
e relacionar se estao presentes em sorovares RAM comumente relatados em casos de
salmonelose associados a aves no Brasil. Método: Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura realizada nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus, SciELO e Web of
Science. Selecionou-se 823 estudos entre 2017 e 2023. Resultados: Na atualidade, os
principais sorovares de SNT isolados de produtos avicolas brasileiros sdao S. Minnesota
e S. Heidelberg. Em ambos foram detectados genes de resisténcia antimicrobiana e
multirresisténcia. Porém, ndo ha dados oficiais sobre casos de infeccdes com RAM em
humanos causadas por S. Minnesota e S. Heidelberg no Brasil, o que dificulta a avaliacao
do impacto desses sorotipos na salde pUblica do pais. Conclusdes: A presenca de SNT e
sua substituicdo por novos sorovares, na uUltima década, foi observada em toda a cadeia
produtiva avicola brasileira. Entretanto, ndo existem dados oficiais que identifiquem
os sorotipos e a RAM nos casos de salmonelose no Brasil. Esta revisao sugere que esta
informacéao é crucial para compreender a adaptacdo desses sorovares em instalacées de
processamento de aves e para o desenvolvimento de estratégias eficazes para controlar e
prevenir o surgimento de resisténcia antimicrobiana.
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ABSTRACT

Introduction: Brazil is the world’s largest exporter of chicken meat. Poultry and poultry
products are often associated with non-typhoidal Salmonella (NTS) contamination.
Reports on antimicrobial-resistant (AMR) NTS serovars in isolates from Brazilian poultry
farms and products are concerning. In response, interventions are implemented in poultry
chains to remove microbial contaminants, but they may also exert selective bacterial
pressure. Objective: To characterize the adaptation mechanisms occurring in Salmonella
throughout chicken meat processing and to determine whether these mechanisms are
present in antimicrobial-resistant serovars commonly reported in avian-associated
salmonellosis cases in Brazil. Methods: This is an integrative literature review conducted
in the PubMed, Embase, Scopus, SciELO, and Web of Science databases. A total of 823
studies were selected between 2017 and 2023. Results: Currently, the primary serovars of
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NTS isolated from Brazilian poultry products are S. Minnesota and Heidelberg. Antimicrobial resistance genes and multidrug resistance
were detected in both serovars. However, there are no official data on cases of antimicrobial-resistant infections in humans caused
by S. Minnesota and Heidelberg in Brazil, which complicates the assessment of the impact of these serovars on the country’s public
health. Conclusions: The presence of NTS and the substitution of serovars over the past decade have been observed throughout the
Brazilian poultry production chain. However, there are no official data identifying the serovars and antimicrobial resistance in cases
of salmonellosis in Brazil. This review suggested that this information is crucial for understanding the adaptation of these serovars in
poultry processing facilities and for the development of effective strategies to control and prevent the emergence of AMR.

KEYWORDS: Non-typhoidal Salmonella; Salmonellosis; Cross-contamination; Antimicrobial Resistance; Chicken

INTRODUCAO

Os antibidticos sdo considerados um dos avancos mais importan-
tes da medicina moderna por sua capacidade de tratar e prevenir
infeccoes bacterianas'. No entanto, seu uso abusivo em humanos e
animais induz a resisténcia antimicrobiana (RAM)?. Bactérias com
RAM, como Salmonella spp., podem estar presentes em animais
de producao e serem transmitidas aos seres humanos através do
consumo de alimentos contaminados ou contato direto com esses
animais e seu ambiente*#>¢, Produtos de origem animal contami-
nados com Salmonella respondem por 3% das doencas bacterianas
transmitidas por alimentos em todo o mundo, infectando aproxi-
madamente 90 milhdes de pessoas e matando 155.000 a cada ano®.

Salmonella enterica é uma das duas espécies do género
Salmonella, que sao bacilos Gram-negativos em forma de bastao
pertencentes a familia Enterobacteriaceae. S. enterica é dividida
em seis subes-pécies, entre elas S. enterica subsp. enterica’, que
inclui  sorotipos responsaveis por doencas infecciosas em
humanos. Essas doencas se classificam em febre entérica (ou
tifoide), causada por S. Typhi e S. Paratyphi A, B, C e que afeta
apenas humanos, e salmonelose nao-tifoide, causada por outros
sorotipos que podem infectar tanto humanos quanto animais®.
Salmonella nao-tifoide (SNT) geralmente causa gastroenterite leve
a moderada, caracterizada por vémitos, nauseas, diarreia e dor
abdominal®. Normalmente, esses sintomas desaparecem em dois
a sete dias porque sao autolimitantes e nao requerem
tratamento’. No entanto, a infeccdo pode evoluir para uma
doenca mais grave denominada salmonelose nao-tifoide inva-siva
que pode causar bacteremia, meningite e outras infeccoes
focais'. A variabilidade genética de SNT favorece sua
sobrevivéncia e disseminacdo em uma ampla variedade de
ambientes e hospedeiros®. amplamente
distribuida na cadeia produtiva avicola, que é um importante
reservatorio para a disseminacdo em humanos'. Isolados de SNT
com RAM tém sido frequentemente identificados em granjas,
abatedouros, instalacoes de processa-mento de carne e ensaios
clinicos em varios paises™.

Inclusive, esta

O Brasil é o segundo maior produtor de carne de frango e o
maior exportador de carne de frango do mundo, exportando
anualmente mais de 4 milhdes de toneladas de frango para
mais de 150 pai-ses. E essencial que os produtos de frango
sejam seguros para nao disseminar sorovares de SNT com RAM
globalmente. No Brasil, medidas para reduzir e restringir o uso de
antimicrobianos em ani-mais tém sido tomadas. Desde a proibicao
o uso de varios compos-tos antimicrobianos devido as
regulamentacées do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, o wuso de antimicrobianos como aditivos
melhoradores de desempenho esta em declinio’.

httne / /wwnwws vicaoamAdahate incAac incriie hr/

Porém, o processamento da carne de frango envolve etapas que
expdem as carcacas ao calor, frio, pressao osmética (lavagem) e
que diminuem, modificam e selecionam a microbiota do produto
final™®. E essa exposicao a estresses também pode induzir mudan-
cas adaptativas no transcriptoma e proteoma de Salmonella®.
Isolados de Salmonella em produtos avicolas ou plantas de proces-
samento podem também ser tolerantes a antimicrobianos, mesmo
sem nunca ter tido contato com antibioticos durante a producao®.

Com base nesses aspectos, a atual revisao integrativa abordou
as possiveis rotas de contaminacdo e as mudancas adaptativas
de Salmonella ao longo das principais etapas de processamento
da carne de frango. Além disso, buscou-se compreender se estas
mudancas estdo presentes em sorovares com maior prevaléncia
de RAM comumente relatados em casos de salmonelose associa-
dos a aves no Brasil.

METODO

De acordo com Souza et al.?', a revisao integrativa da litera-
tura é um recurso que possibilita a sintese e a analise critica de
pesquisas sobre um tema especifico. Este método proporciona
uma assisténcia com base em evidéncias cientificas. Esta revisao
abrangeu o periodo de janeiro de 2017 a abril de 2023. Os bancos
de dados consultados foram: U.S. National Library of Medicine
(PubMed), Biomedical Literature Database (Embase), Expertly
Curated Abstract & Citation Database (Scopus), Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO) e Web of Science. A selecao dos
estudos foi realizada com base nos termos de busca, e os crité-
rios de inclusdo consideraram a correspondéncia do titulo e do
resumo com a tematica proposta. As publicagbes selecionadas
foram recuperadas em texto completo para avaliacao de sua ele-
gibilidade e as duplicatas foram excluidas. A Figura 1 mostra os
critérios de selecao dos artigos para a revisao integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etapas do processamento da carne de frango que favorecem a
contaminacgao por Salmonella

A producado de carne de aves ocorre de forma intensiva com alta
densidade e operacoes em granjas de: matrizes, incubatorio, fran-
gos de corte e instalacoes de abate e processamento de carcacas?.
A contaminacao por sorovares de SNT pode ocorrer em qualquer
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(“Drug Resistance, Microbial”
OR “Antimicrobial Drug
Resistance” OR “Antimicrobial
Drug Resistances”

OR “Antibiotic Resistance”
OR “Antimicrobial Resistance”
OR “antibacterial drug resistance”
OR “antibacterial resistance”
OR “antibiotic non-susceptibility”
OR “antibiotic nonsusceptibility”
OR “bacterial drug resistance”
OR “bacterial resistance”
OR “bacterium resistance”

Y

Resultados de
2017 a 2023:

PubMed: 803
Embase: 1.509
Web of Science: 1.205

OR “microbial drug resistance” Scopus: 967
OR AMR) AND (Salmonella) SCiELO: 17
AND (Chickens OR Chicken
OR Gallus) AND (Food OR
foods OR Meat OR Meats OR \ )

“Food-Processing Industry”
OR “food processing” OR
“poultry processing”

OR “Food-Processing”

OR Industry OR Industries
OR “Food Production”

OR “food industry) AND (Brazil)”)

- DN /

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
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Figura 1. Fluxo do processo de selecao dos artigos para revisao integrativa.

uma dessas operacoes de producao. Salmonella pode contami-
nar a cadeia de producao de frangos de corte por meio de racao
contaminada, roedores, aves selvagens ou outras violacoes da
biosseguranca 2,

Porém, geralmente, a contaminacao de frangos de granja por Sal-
monella ocorre por meio da transmissao horizontal do ambiente
pela alimentagéo, pela agua, pelos insetos (moscas) e microrga-
nismos (amebas, leveduras e bolores)® e pelo método horizontal
indireto de propagacdo através da cama de frango em granjas?.
Uma vez que a Salmonella entra em um lote, ela se espalha rapi-
damente, colonizando o intestino (fezes, intestino delgado e ceco),
a pele e as penas da maioria dos animais em uma semana®. As aves
infectadas com sorovares de SNT podem contaminar as instalacoes
de processamento por meio de caixas de transporte, equipamentos,
superficies, utensilios, funcionarios, agua, ar e poeira?*,

A Salmonella também pode se disseminar por transmissao verti-
cal, por meio da contaminacao do ovo no trato reprodutivo das
matrizes, antes da formacao da casca, ou penetracao do micror-
ganismo através da casca apds a postura’', porém nao é comum
em aves matrizes.

Procedimentos como a remocao da racao antes do transporte
também podem disseminar Salmonella. A limitacdo de nutrientes
pode resultar em uma microbiota menos diversificada e com-
petitiva, aumentando posteriormente o crescimento de bacté-
rias patogénicas®?. A retirada de racdo é uma pratica comercial
na qual os criadores retiram a ragao dos animais nos aviarios,

geralmente 8 a 10 h antes do transporte, para reduzir a quan-
tidade de fezes no trato gastrointestinal dos frangos de corte.
Assim, assume-se uma probabilidade reduzida de contaminacao
fecal durante a evisceracao automatizada®*.

Em relacdo as condicoes de transporte, a superlotacao de frangos
nas gaiolas e o estresse induzido por esta etapa podem aumentar
a eliminacao de Salmonella nas fezes. Quando os frangos chegam
ao frigorifico, podem ser mantidos em uma antecamara para se
acalmar antes do abate. Durante esse periodo, as aves podem
ficar deitadas, aumentando o contato do corpo com as fezes,
por isso, a limpeza e a desinfeccao adequadas das esteiras e das
caixas sao pontos importantes para minimizar a possibilidade de
contaminagao cruzada e posterior disseminacao de bactérias®.

No processamento, apds a insensibilizacdo e o abate, a depe-
nagem ¢é realizada por etapas: escaldagem e o depenamento,
método que pode contribuir para a contaminacao cruzada de
microrganismos como Salmonella das penas para a pele das
aves®®¥, No entanto, outros estudos relataram o contrario3%4,
0 tipo de equipamento utilizado na escaldagem e a temperatura
podem ser determinantes na ocorréncia de contaminacao cru-
zada nesta etapa. Na Figura 2, observamos as principais etapas
comuns no processamento de aves no Brasil que podem aumen-
tar ou diminuir a probabilidade de contaminacao cruzada.

A etapa de escaldagem é importante para soltar as penas das
carcacas antes do processo de remocao. Pode ser realizada por
dois sistemas distintos: a escaldagem por imersao em banhos de
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Etapas do Processamento:

[] Etapas onde geralmente ocorre a contaminagao cruzada.
D Etapas que podem aumentar a contaminagdo cruzada.

D Etapas que podem contribuir para a reducdo da contaminagao

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 2. Diagrama esquematico mostrando as principais etapas do processo de abate de frango e possiveis contaminagoes.

agua quente, variando de alguns segundos a 2 min, e a por asper-
sdo. Durante a escaldagem por imersao, as bactérias podem ser
removidas pelo efeito de lavagem e pela alta temperatura. No
entanto, estudos tém mostrado a ocorréncia de contaminacdo
cruzada nesta fase devido ao acimulo de sujeira no tanque3+'-4,

Na escaldagem por imersao, a entrada de matéria fecal faz com
que o pH da agua diminua devido a dissociacao do urato de amé-
nio, presente nas fezes de frango, em acido urico e hidroxido de
amonio, o que aumenta a resisténcia ao calor para Salmonella®.
Durante a escaldagem a vapor, as bactérias sdo reduzidas apenas
pelo efeito da temperatura e a contaminacao cruzada parece
ser menor devido a ndo ocorrer imersao das carcagas na agua*.

As condicoes de escaldagem podem variar dependendo do pro-
cessamento do frango (refrigerado ou congelado), pois esta etapa
pode impactar caracteristicas na carne como a cor da pele do
frango fresco®. Nos EUA, a escaldagem pesada (temperatura da
agua: 60-66°C e tempo de imersdo de 45 a 90 seg) é o procedi-
mento comumente utilizado, enquanto na Europa a escaldagem
leve (temperatura da agua: 51-54°C e tempo de imersao de 120 a
210 seg) é mais amplamente utilizado*. No Brasil, a temperatura
de escaldagem em frigorificos é de cerca de 55°C¥.

O processo de depenagem, que remove totalmente as penas da
carcaca do frango, também é uma etapa critica, pois a pres-
sao exercida pelos equipamentos (conjuntos de discos motori-
zados com dedos de borracha) muitas vezes causa vazamento
fecal®®. Estudos demonstraram que a superficie dos dedos de
borracha é uma fonte de contaminagdo bacteriana dentro do
abatedouro frigorifico?#-%,

Nas etapas de escaldagem e depenagem, o aquecimento da pele
pode aumentar a sua permeabilidade, causando também conta-
minacao cruzada com o ambiente industrial. O aquecimento da
pele abre os foliculos da pele para retirada das penas, a cavidade
folicular vazia adquire uma pressao negativa, que pode absorver
o fluido na superficie da pele, permitindo a penetracéo de micror-
ganismos e particulas de sujeira. Em vista disso, a contaminacéo
microbiana em aves ocorre principalmente na pele, por esta pos-
suir extensa area superficial e ter contato com diferentes fontes
de contaminacao®'.

Além disso, a pele do frango tem em sua composicao alto teor
lipidico com micropregas, foliculos e microfissuras, proporcio-
nando microambientes que fornecem protecao aos estresses do
processamento as bactérias, como Salmonella®'2.
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A proxima etapa do processamento é a evisceragao, cujo obje-
tivo é a retirada completa do feixe intestinal sem causar rup-
tura. Todo o processo de evisceragao € automatizado, por isso se
torna um grande desafio realizar a evisceracao adequada (sem
causar vazamento fecal e ruptura gastrointestinal) de carcacas
de frango de tamanhos variados devido a heterogeneidade das
carcacas. Como os equipamentos convencionais ndo podem ser
ajustados individualmente para cada carcaca, apenas ajustes em
lote sdao permitidos, de modo que pode ocorrer corte acidental
de outras secodes intestinais, causando vazamento fecal e conta-
minando as carcacas*.

Na etapa de resfriamento, a carcaca pode ser submetida a imer-
sdo em tanque de agua fria contracorrente (chiller), resfria-
mento ao ar ou spray cooling (as carcacas sao aspergidas com
agua em varios pontos da sala de resfriamento). O objetivo do
chiller é reduzir a temperatura da carcaga para menos de 7°C¥,
prevenir o crescimento de patogenos e controlar a carga micro-
biana geral, bem como aumentar a vida de prateleira e melhorar
as caracteristicas sensoriais®.

Alguns abatedouros frigorificos usam esses sistemas combinados
de imersao e resfriamento a ar, com um tanque de agua fria no
inicio do processo. O método de resfriamento aplicado depende
do regime de temperatura de escaldagem. Quando as tempera-
turas da escaldagem forem muito altas, o resfriamento aplicado
deve ser por imersédo, pois a epiderme é retirada e as carcagas
precisam ser mantidas Umidas durante o processo; caso contra-
rio, o aspecto da pele/carne do frango € afetado®.

O resfriamento por imersdo é mais eficaz na reducao da carga
microbiana devido ao efeito de lavagem’ %, No entanto, o
método de imersdo pode contribuir para a contaminacdo cru-
zada entre carcacas®>**. O resfriamento por imersao € a pratica
predominante nos Estados Unidos, maior produtor mundial, e no
Brasil, maior exportador mundial de frango, enquanto o resfria-
mento a ar é a tecnologia mais utilizada na Europa®®>.

A implementacao efetiva de estratégias para controlar SNT em
empresas avicolas integradas €, portanto, dificil. Os sorotipos,
mas também os gendtipos, devem ser considerados para enten-
der a dindmica desse patdgeno nesses sistemas de producao®.

Todas essas etapas de processamento poderao gerar alteracoes
na célula microbiana da Salmonella.

Adaptacdo bacteriana para sobrevivéncia no processamento
da carne de frango

Estudos sugerem que os isolados de Salmonella sao capazes de
persistir, apesar das etapas de saneamento em varios pontos
da cadeia produtiva®. A taxa de sobrevivéncia dos microrganis-
mos durante a exposicao a diferentes condicoes de processa-
mento dependera do nivel inicial de contaminacao das carcacas
de frango recebidas da granja e dos efeitos das estratégias de
intervencao antimicrobiana aplicadas durante o processamento
e manuseio®’.

Laranja DC & Geimba MP.

Resistance Salmonella spp. in chicken processing

A Salmonella possui diferentes sistemas de transducao de sinal
que permitem detectar estimulos ambientais, como mudancas
repentinas de pH, osmolaridade, temperatura, compostos toxi-
cos, e muitos outros, modulando a expressao de genes especifi-
cos®'. Esses sistemas alteram a célula individual e coldnias, pois
respostas como a formacao de biofilme sao induzidas para favo-
recer a sobrevivéncia bacteriana®.

Um dos mais amplamente estudados sistemas de transducao de
sinal usados por bactérias é o sistema regulador de dois com-
ponentes - Two Component System (TCS). Composto por uma
proteina de membrana que detecta o estimulo externo e uma
proteina reguladora citoplasmatica que modula a expressao de
genes-alvo especificos que sao de alguma forma relacionados ao
estimulo®'. O sistema regulador de dois componentes da Salmo-
nella sao uma complexa teia de interacées entre sistemas que
monitoram o ambiente e regulam a motilidade, metabolismo,
respiracao anaerdbica, resisténcia a compostos antimicrobianos
e viruléncia. A exposicdo da Salmonella aos estresses do pro-
cessamento pode desencadear TCS, assim como a dorméncia.
Esta estratégia da Salmonella entra em um estado viavel, mas
nao cultivavel quando exposta a mudangas ambientais estressan-
tes, nao se desenvolvendo, mas ainda viva. Quando as condicoes
sdo novamente favoraveis, essas células retornam a um estado
metabolico normal®!63.64.65,

Os principais tratamentos de descontaminacao, comumente usa-
dos em plantas comerciais, sdo: térmico, lavagem (osmotico/
pressdo) e quimico.

Tratamento térmico

As intervencdes térmicas envolvendo o uso de altas ou baixas
temperaturas sao utilizadas ha varios anos para controlar bac-
térias patogénicas. Salmonella tem sua temperatura 6tima de
multiplicacao a 37°C com algumas cepas capazes de sobreviver
em temperaturas extremamente baixas ou altas (2°C a 54°C)%.

Para tolerar o estresse térmico, a primeira resposta celular é a
expressao de genes relacionados ao estresse e ao metabolismo
energético®®. No entanto, isso pode culminar em resisténcia
cruzada a varios outros tipos de estresses, aumentando assim
seu potencial de viruléncia, seja pela expressao de fimbrias,
aumento da capacidade de adesdo ou sobrevivéncia dentro
do hospedeiro®-8,

Choque por calor

As temperaturas da agua escaldante (= 56°C) causam graves
danos térmicos a estrutura das células bacterianas e dobramento
incorreto de proteinas, desnaturagao enzimatica e perturbacées
da membrana celular®. O calor danifica células desnaturando as
proteinas, destruindo as estruturas celulares e interrompendo
os processos metabdlicos. Esses efeitos ocorrem mais rapida-
mente do que os mecanismos de reparo celular podem respon-
der'?#9.70.71 De acordo com Dawoud et al.’2, a sobrevivéncia de
Salmonella durante o tratamento térmico pode ser explicada por

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: €02298 | 5



R

varios fatores. Uma delas é que a penetracgao do calor nao é uni-
forme, nao sendo capaz de erradicar toda a contaminacao®7374,

Portanto, na escaldagem, a Salmonella fixa na pele conse-
gue tolerar e se adaptar®”. Qutra razdo é que a capacidade de
sobrevivéncia da Salmonella é aumentada quando pré-exposta
a condicdes estressantes antes que a carcaca seja tratada ter-
micamente. Células estressadas, seja por calor, fontes de baixo
carbono, dessecacao ou estresse por fome, tendem a ter maior
tolerancia a tratamentos térmicos®®. A adaptacdo bacteriana a
ambientes estressantes ocorre por meio de sensores térmicos,
que sao estruturas celulares que detectam flutuacoes de tem-
peratura interna e induzem a expressao génica adaptativa e
protetora’™’. Fatores sigma alternativos controlam a expressao
génica de bactérias detectando as mudancas no ambiente””. O
fator Sigma of protege a célula contra a oscilagao do estresse e
regula as respostas extracelulares, enquanto o o" regula a res-
posta citoplasmatica aos estresses térmicos por meio da transcri-
cao de genes de choque térmico. RpoS é outro exemplo, atuando
principalmente na expressdao de proteinas e na regulacdo de
genes de viruléncia’®”%, O tratamento térmico de Salmonella
também pode estimular a expressao de genes de viruléncia®'.

Yang et al.®? relataram que a transcricao dos genes rpoH em Sal-
monella Enteritidis atingiu seu nivel mais alto quando cultivada
a 42°C. Além disso, todos os genes de viruléncia foram regulados
positivamente em resposta a alta temperatura. O mecanismo
utilizado é através da ativacéo e transcricao especifica de genes
rpoH sob alta temperatura’-828,

Choque por frio

0 resfriamento é uma importante barreira antimicrobiana intro-
duzida durante o processamento, porém pode impulsionar o
desenvolvimento e a selecao de variantes fenotipicas que podem
responder com mudancas fisicas induzidas pela baixa tempera-
tura®. As baixas temperaturas também retardam a multiplicacao
microbiana reduzindo a fluidez da membrana, estabilizando a
estrutura do RNA e reduzindo a eficacia geral dos processos de
transcricao, traducao e degradacéo, além de reduzir a absorcao
de nutrientes®8%7,

A producéo de proteinas (Hsp70, GroEL, DnaK, GrpE etc.) no cho-
que frio permite que a bactéria sobreviva melhor em condicées
estressantes, participando inclusive de processos de adesao e
invasao®®, Tem-se uma fase de aclimatizacao na qual medidas
de protecdo aumentam a resiliéncia celular a baixas tempera-
turas. Salmonella spp. usa proteinas de choque frio (CSP) como
uma resposta para adaptacao rapida a reducdes de tempera-
tura no ambiente®®. Os CSP sdao desenvolvidos durante a fase
de aclimatacao (reducao de temperatura) de 30°C a 10°C7”.
Estudos foram conduzidos sobre a capacidade da Salmonella de
aumentar sua taxa de sobrevivéncia expressando um CSP quando
tratada em baixa temperatura (5°C a 10°C) antes do congela-
mento®?%2, Salmonella Enteritidis foi capaz de sobreviver em
partes de frango a 2°C, enquanto S. Typhimurium sobreviveu em
carne moida a 2°C; S. Panama também mostrou uma propen-
sdo elevada para sobreviver em agar a 4°C e S. Typhimurium e
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S. Tennessee tiveram a capacidade de sobreviver em ambientes
abaixo de 10°C77%2%, S. Typhimurium sofre regulacao positiva
relacionada ao frio de genes necessarios para a adesao e invasao
de células epiteliais do modelo Caco-2, enquanto SPI-1 e SPI-2
T3SS relacionados a viruléncia apresentam regulacéo positiva em
resposta a exposicao ao frio devido ao frio atividade da prote-
ina de choque e atividade de SpvR e SpvABC®. Esses sorovares
podem sobreviver a exposicdao prolongada ao frio e entrar na
cadeia alimentar através de produtos carneos contaminados.

Uma vez adaptadas, as células retomam um padrao de cresci-
mento normal e tém menos necessidade de CSPs e proteinas de
resposta ao estresse®>*. Shah et al.®> demonstraram que, quando
a S. Typhimurium foi pré-adaptada ao estresse pelo frio, ela foi
tolerante ao estresse acido subsequente.

Tratamento quimico

Em alguns paises, como China e Estados Unidos, sdo utilizadas
baixas concentragoes de produtos quimicos como derivados de
cloro, fosfato trissodico e acidos organicos, durante a lavagem
da carcaca®® "%, A legislacdo brasileira nao permite que produtos
quimicos sejam acrescentados na lavagem da carcaca, somente
agua potavel com teor maximo de 5 ppm de cloro¥. Porém, é
permitido o uso de produtos quimicos como sanitizantes para uti-
lizar em instalagoes da linha de producao, equipamentos, utensi-
lios e caixas de transporte. Fazendo parte da rotina operacional
do processamento de aves. Os principais sanitizantes na indds-
tria aviaria sdo triclosan, compostos de amonio quaternario,
sais de hipoclorito, acido peracético, clorexidina e etanol®*'®,
Os compostos sanitizantes modernos utilizam componentes de
baixo pH ou compostos oxidantes para exercer estresse acido,
oxidativo e quimico nas células bacterianas? .

No entanto, alguns microrganismos como a Salmonella sao capa-
zes de aderir as superficies dos equipamentos de processamento
de alimentos formando biofilmes que permanecem ativos apds a
limpeza e sanitizacao'" 19213, Esses biofilmes podem proteger as
bactérias contra sanitizantes através da matriz extracelular®,
enquanto o agrupamento de células pode facilitar a transferén-
cia de genes de RAM via transferéncia horizontal de genes'™.
Além disso, os sistemas de efluxo do biofilme permitem a persis-
téncia bacteriana em superficies rotineiramente limpas, como
tabuas de porcionamento de carne, aumentando a tolerancia da
comunidade a estresses sanitizantes severos?.

Em particular, bombas de efluxo hiperativas e alteracées na
membrana externa foram propostas como mecanismos de amplo
espectro que conferem tolerancia e/ou resisténcia a antimicro-
bianos em Salmonella apos exposicdo a cloreto de hexadecil-
piridinio e fosfato trissodico’®'%, Isso permite que Salmonella
sobreviva, contaminando a carne de frango nas superficies de
contato afetadas, podendo ocorrer contaminagao cruzada de um
lote livre de Salmonella durante o processamento'®:1%8,

0 estresse acido pode ativar RpoS, um fator sigma central em
Salmonella, e sua inducao oferece resisténcia cruzada sob dife-
rentes estresses subsequentes, incluindo estresse por frio e
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calor como visto anteriormente’ %119 No entanto, seu papel
na modulacao dos padroes de expressao celular em resposta
ao estresse se expande para afetar mais funcdes celulares. Isso
aumenta a resiliéncia da Salmonella no ambiente de processa-
mento, inclusive alterando o metabolismo celular e a viruléncia
das espécies. Estudos mostraram que o pH acido afeta significati-
vamente a expressao genica da Salmonella®''"""'2, Ryan et al.™"
realizaram uma analise de transcriptoma de bactérias cultivadas
em condicdes que ativaram a resposta de tolerancia acida e des-
cobriram que um grande nimero de genes (47% do genoma) foi
expresso diferencialmente (alteracao de 1,5 vez ou mais).

Os sistemas de bomba de resisténcia-nodulacdo-divisao (RND)
sdo comumente empregados para a extrusao de moléculas inde-
sejadas, incluindo desinfetantes e antibidticos do citosol celu-
lar como AcrAB-TolC, encontrado em Salmonella. AcrAB-TolC,
um sistema de efluxo RND arquetipico, é induzido em conjunto
com uma reducdo na permeabilidade celular em resposta a
deteccédo de compostos antimicrobianos. Isso aumenta a resilién-
cia ao estresse quimico juntamente com a tolerancia bacteriana
de procedimentos comuns de limpeza industrial'’. Triclosan,
um sanitizante utilizado em ambientes da indUstria alimenti-
cia, é expulso de biofilmes de Salmonella por meio de sistemas
AcrAB-TolC, tendo assim, sua eficacia comprometida® ',

Foi demonstrado que a exposicao repetida e as concentracoes
subinibitérias de sanitizantes permitem que as bactérias se
adaptem, resultando em bactérias resistentes a antibidticos e
tolerantes a sanitizantes?®''>. A poténcia dos agentes sanitizan-
tes é essencial para a inativacdo de Salmonella durante o proce-
dimento de sanitizacao. Concentracées eficazes de sanitizantes
devem ser testados em biofilmes e células sésseis planctonicas?.

0O operon de Multipla Resisténcia a Antibioticos (marAB) é um
regulador global de genes de RAM, incluindo os genes acrAB e
tolC. Sua expressao é aumentada em células de Salmonella liga-
das ao biofilme através do alivio da repressao MarR de marAB,
levando ao aumento do efluxo via MarA". Em condi¢es normais,
a expressao do sistema de efluxo de Salmonella é reprimida pelo
repressor transcricional do tipo TetR, que controla a transcricao
excessiva de acrAB. No entanto, o estresse exdgeno leva a alivio
da repressdo TetR!'¢"17.1"8, [sso ocorre em resposta a sinais qui-
micos, incluindo fendis, compostos antimicrobianos e espécies
reativas oxidativas (ROS)".

Choque osmético

A abundancia de ions, biomoléculas e componentes celulares
dentro do citoplasma celular cria um meio hiperosmético do qual
podem ocorrer reagdes e processos biologicos''?. O estresse
osmatico é uma parte predominante do processamento, ambien-
tes hiposmoticos, como as etapas de lavagem, que podem causar
o influxo descontrolado de agua na célula, causando aumento
da pressao interna da célula. Isso pode reduzir a eficiéncia
de processos como a transcricdo, que requer componentes
celulares proximos.
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0 inchago adicional coloca a célula em perigo de lise devido
a alta pressao interna dentro da célula, especialmente se a
parede celular ficar comprometida'®'?'. As condicdes hiperos-
moticas que ocorrem durante a dessecacado e resfriamento do
ar levam ao encolhimento celular a medida que a agua sai da
célula, levando ao apinhamento e ao turgor celular (forca exer-
cida pela agua armazenada contra uma parede celular), dimi-
nuindo para niveis fisiologicamente insustentaveis'®'?, Como
o movimento da agua ocorre livremente através da membrana
celular, uma célula bacteriana deve responder rapidamente
para combater o estresse e se adaptar para funcionar da melhor
maneira possivel. As respostas iniciais ao estresse osmdtico
incluem a rapida importacao/exportacao de pequenos solutos
carregados, como cations de potassio, por meio de transportado-
res que aumentam/diminuem a osmolaridade do citoplasma'".
0 estresse hiposmotico leva a abertura dos canais mecanossen-
siveis MscS e MscL na membrana celular devido ao aumento da
pressao interna e da condutancia da célula. Esses canais aliviam
a pressao interna na membrana celular, reduzindo a probabili-
dade de lise'?>'*', A sobrevivéncia bacteriana estendida requer a
sintese e acimulo e/ou importacao/exportacao de solutos orga-
nicos como: prolina, glicina betaina, prolina betaina, carnitina,
ectoina, trealose, dimetilsulfoniopropionato, hidroxiectoina e
glicosilglicerol'. Esses solutos sao preferiveis a célula ao longo
do tempo, pois nao afetam a funcao celular por meio do dobra-
mento proteico alterado da mesma forma que solutos carrega-
dos, como cations metalicos'".

Principais sorovares de Salmonella na carne de frango
brasileira e casos de salmonelose associados a frangos no Brasil

No Brasil, os sorovares mais preocupantes na producao avicola ao
longo do século XX eram os mesmos de outros paises ocidentais
produtores de frangos: Gallinarum, Typhimurium e Enteritidis.
Atualmente, observa-se a diminuicao de Salmonella Enteritidis
seguida de aumento de sorovares Salmonella Minnesota e Salmo-
nella Heidelberg em aves apds 2003, ano da introducao da vacina
Enteritidis. A prevaléncia de S. Heidelberg variou de 40,0%
a 87,0%'2'2 e as taxas de S. Minnesota variaram de 11,6%'%
para 88,0%'%4, tornando-os os sorovares mais comuns na cadeia
avicola brasileira®.

Morasi et al.' analisaram 238 isolados de amostras de peito de
frango de duas décadas (1999 a 2010 e 2011 a 2018) da Regido
Sudeste. Na primeira década, os sorotipos mais frequentes foram
S. Enteritidis (42,3%, 58/137) e S. Ohio (28,3%, 36/137), enquanto
S. Heidelberg (25,7%, 26/101) e S. Typhimurium (21,8%, 22/101)
foram os mais prevalentes na segunda década, constatando a
substituicdo de novos sorotipos na cadeia do frango. Além disso,
observaram que houve um aumento significativo no nimero de
isolados de Salmonella spp. multirresistentes e cepas produtoras
de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) que hidrolisam
as cefalosporinas em carne de aves durante o periodo de duas
décadas, o que pode ser um resultado provavel da selecao de
bactérias resistentes.

A maior frequéncia de S. Heidelberg nessa Gltima década tam-
bém foi constatada no estudo de Gomes et al.', no qual 386
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amostras de partes de frango (asa, peito, coxa e sobrecoxa)
foram analisadas obtendo a frequéncia de 72,4% dos isolados
como S. Heidelberg com multirresisténcia em 79,3%. Nos dois
estudos de Morasi et al.'” e Gomes et al.'?, as amostras foram
adquiridas em acougue e varejo e nao diretamente na linha
de producédo. Porém, Gomes et al.'” constataram que, apesar
de a contaminacao ter sido ligeiramente maior em pequenos
acougues, as amostras de supermercados e hipermercados tam-
bém apresentaram resultados positivos, merecendo destaque.
Os perfis e genoétipos de resisténcia observados indicam que
a contaminacao da carne tem origem nos sistemas de produ-
cado ou frigorificos e ndo sugerem contaminacdo cruzada nos
mercados avaliados.

Dias et al.' analisaram 97 isolados de Salmonella enterica
nao-tifoide de frangos de corte (n = 34) e carcacas (n = 63) das
Regides Centro-Oeste, Sul e Sudeste do Brasil recuperados em
2013, 2017, 2018, 2019 e 2020 da linha de processamento da
carne de frango. Os resultados obtidos foram alta frequéncia
(85,6%) de Salmonella spp. em amostras coletadas nos sete anos
no Brasil sendo S. Heidelberg o mais frequente sorotipo.

Salmonella Heidelberg é o sorovar mais comumente isolado da
avicultura brasileira e tem sido associado a um repertorio diver-
sificado de genes de resisténcia aos antimicrobianos e elemen-
tos genéticos mdveis'?»'3127_ Esses elementos genéticos moveis
poderiam conter multiplos genes de resisténcia antimicrobia-
nos que podem ser facilmente transferidos para outras cepas,
e co-selecionar cepas resistentes, mesmo na auséncia de exposicao
a antibidticos"'?’. Aincidéncia de Salmonella néo suscetivel a cipro-
floxacina em aves e produtos derivados do Brasil variou de 56,8%
(83/146) em 2014 até 89,0% (145/163) em 201722, A alta frequéncia
de resisténcia detectada por Rau et al.'”? em 2017 foi semelhante
aos resultados atuais, que sugeriram que a resisténcia a ciprofloxa-
cina em Salmonella spp. e os sorovares isolados da cadeia avicola
s&o, em sua maioria, de resisténcia dose dependente.

Uma vez que aves e produtos derivados sao considerados uma
das principais fontes de infeccao humana, isso representa uma
séria ameaca a saude puUblica’. Pessoas infectadas com Salmo-
nella podem ser assintomaticas ou desenvolver doenca entérica,
que pode incluir diarreia sanguinolenta, febre, dor de cabeca,
nausea, dor abdominal e vomito e, em alguns casos, desenca-
dear uma doenca sistémica grave'?. A salmonelose nao requer
tratamento com antibidticos, mas em pacientes com imunossu-
pressao, diarreia persistente ou infeccao invasiva, o tratamento
com antibidticos, como ciprofloxacina, € necessario. Estudos no
Brasil e em outros paises com Salmonella spp. isoladas de huma-
nos apresentaram diminuicdo da suscetibilidade a ciprofloxacina
desde 2010''°, A infeccdo humana com cepas de resisténcia
dose dependente a ciprofloxacina foi associada a falha clinica e/
ou resposta tardia ao tratamento''.

De acordo com o Ministério da Satde™?, entre 2009 e 2018 Salmo-
nella spp. foi a segunda principal causa de doencas transmitidas
por alimentos no pais, representando 11,2% dos surtos notifica-
dos. Dados atualizados do Boletim Epidemioldgico da Secretaria
de Vigilancia em Salde™? mostraram que, entre janeiro de 2016
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e dezembro de 2019, a prevaléncia de surtos de Salmonella spp.
aumentaram 14,9%. Voss-Rech et al.”* e Mendonca et al.™> indi-
caram S. Typhimurium, S. Enteritidis, S. Infantis, S. Heidelberg,
S. Newport, S.Hadar, S.Mbandaka e S. Senftenberg como os soro-
vares mais comuns no Brasil.

Fernandes et al.' analisaram 3.553 isolados clinicos de hospitais
de Sao Paulo entre 2004 e 2020 e obtiveram a prevaléncia de
41,9% de S. Enteritidis (1489); 11,4% de S. Typhimurium (406)
e, do sorovar S. Heidelberg de apenas 0,3% (12). De acordo com
Fernandes et al."®, ao comparar as frequéncias dos principais
sorotipos ao longo dos periodos analisados, observaram forte e
significativo declinio para S. Enteritidis, enquanto outros sorova-
res apresentaram crescimento consistente em suas frequéncias.
Estudos de Mascitti et al.”™ e Reis et al."*® também chegaram a
essa conclusdo. Mascitti et al.’ analisaram 789 isolados clini-
cos de 2000 a 2019 da Regido Sudeste, constatando prevaléncia
nas amostras de S. Enteritidis (359, 45,50%) e S. Typhimurium
(79, 10,01%). Reis et al.”® analisaram 307 isolados de amostras
clinicas do Laboratério Central do Estado do Rio Grande do Sul
(LACEN-RS) coletadas de casos de salmonelose em pacientes
hospitalizados ou casos emergentes em curso da Regiao Sul do
Brasil no periodo de 2010 a 2015. Obtendo maior prevaléncia
de S. Typhimurium 48,4% (140) e S. Enteritidis 18,3% (53). Mun-
dialmente S. Enteritidis e S. Typhimurium também sao os dois
sorovares de SNT mais importantes transmitidos de animais para
infecgbes humanas'.

A medida que o consumo mundial de carne de frango continua a
crescer, observa-se um aumento correspondente no risco associado
a disseminacao de bactérias resistentes a antibioticos. Portanto, é
imperativo que se leve em consideracao o risco potencial de permi-
tir a introducao de novos sorovares na cadeia do frango que apre-
sentam adaptacéo condicional e/ou resisténcia a antibioticos'.

De acordo com Alikhan, et al.", os sorovares S. Heidelberg e
Minnesota demonstraram uma menor associacao com doencas
clinicas em animais e uma baixa incidéncia de doenca em seres
humanos. Apds a identificacdo desses sorovares em aves de corte
no Brasil e inclusive nas que sao exportadas, como para o Reino
Unido, foram analisadas. A ocorréncia de infeccbes humanas
relacionadas a esses sorovares permanece baixa, inclusive no
Reino Unido". Entretanto, é importante notar que as caracte-
risticas de mobilizacdo de elementos de RAM associadas a esses
sorotipos tém o potencial de se disseminar amplamente, tanto
do ponto de vista biologico quanto geografico.

CONCLUSOES

Os sorovares de Salmonella sao microrganismos resilientes com
sistemas gendmicos complexos que os permitem responder a
diferentes condicoes ambientais adversas na granja, no proces-
samento e nas instalacoes. A partir desta breve revisao, pode-
mos constatar etapas criticas de producéo nas quais SNT pode se
inserir na cadeia de producao de frangos de corte. Etapas como a
escaldagem, depenagem e evisceracao podem aumentar a proba-
bilidade de contaminacéo cruzada na linha de processamento®.
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Portanto, apesar do estabelecimento de barreiras de controle
bacteriano, a contaminacao por Salmonella pode se adaptar ao
estresse e induzir uma ampla variedade de mecanismos adap-
tativos, como producdo de proteinas de estresse, biofilme e
viruléncia. Alteracbes fenotipicas e genotipicas podem ocor-
rer em células bacterianas individuais ou em biofilmes, permi-
tindo que a Salmonella resista ao estresse extremo, o que pode
influenciar os fendtipos das bactérias que entram nas casas
dos consumidores.
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