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• Uns dos principais agentes causadores da doença transmitida por alimentos.

• Causa anualmente cerca de 93 milhões de gastroenterite em todo o mundo.

• Causa mais de 155000 mortes por ano.

• Manifesta-se com infecção gastrointestinal geralmente autolimitada.

• Vias de transmissão mais frequentes: alimentos e água contaminados e/ou contacto com animais infectados.

• Pode causar infecções mais graves em crianças, gerontes e imunocomprometidos. 

• Ocorrem 3,4 milhões de infecções invasivas por SNT com 641000 mortes. 

Drogas de 1ra linha: AMP, TMS, CMP
Drogas de 2da linha: CIP, CRO, AZI

Geralmente não requerem tratamento antimicrobiano, exceto em caso de quadros severos ou infecções 
sistêmicas. 

Majowicz et al 2010. The global burden of nontyphoidal Salmonella gastroenteritis. Clin Infect Dis 50:882–889
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Presentation Notes
NTS is recognized as one of the most common bacterial causes of foodborne diarrheal disease worldwide. Foodborne NTS is estimated to cause over 93 million cases of gastroenteritis annually and 155,000 deaths globally (8), resulting in about 4 million disability-adjusted life years (17). At-risk populations include children <1 year of age and adults ≥60, who are most vulnerable to infection and tend to have more severe disease (18).Extraintestinal or invasive NTS infections, often associated with certain serovars or phylogenetic clades, add to the global burden of illness, especially in resource-poor countries and immunocompromised patients (19). An estimated 3.4 million invasive infections occur annually, resulting in 681,000 deaths, with the young and old in Africa being most affected (20). The relatively high prevalence of highly invasive strain subtypes, such as those that have been identified among S. enterica serovars Enteritidis (21), Typhimurium (22), and Kentucky (23) may be expected to drive different antibiotic use practices to control disease in countries where invasive subtypes are endemic (24).In the case of foodborne zoonotic bacteria, resistance spreads from food-producing animals to humans via the consumption of meat products derived either from treated animals or from foods crosscontaminated at processing or retail (8). Resistance also can spread by direct animal contact (as with pets) or environmental routes such as water or wildlife. The U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) classifies antibiotic-resistant Salmonella as a serious publicHealth threat (9).Clinical featuresNTS present with gastroenteritis, bacteremia, or invasive systemic disease. Salmo-nella gastroenteritis typically manifests within 8 to 72 hours following exposure to contaminated food or water. Clinical features include diarrhea, nausea, vomiting, fever, and abdominal cramps along with other constitutional symptoms. Severity of diarrhea, the duration of illness, and weight loss correlate with the ingested dose of bacteria.13 Salmonellosis may present as dysentery in children.14 In addition to diarrheal disease, nontyphoidal Salmonella infections can invade normally sterile sites, resulting in bacteremia. Invasive NTS (iNTS) can present with systemic infection such as meningitis, septic arthritis, osteomyelitis, or visceral abscess.15ManagementNontyphoidal salmonellosis is a self-limiting disease, fever generally resolves within 48to 72 hours, whereas diarrhea may last for 4 to 10 days. Appropriate hydration remainsthe mainstay of management. Antimicrobial therapy is limited to patients presentingwith severe disease, invasive nontyphoidal salmonellosis with systemic symptoms,and immunocompromised hosts including young infants. Hospitalization and antibi-otics (typically third-generation cephalosporins [ceftriaxone or cefotaxime]) are indi-cated for all individuals with NTS extraintestinal disease.16 Fluoroquinolones may beused safely in children over short courses,17 especially if other agents such astrimethoprim-sulfamethoxazole, azithromycin, and a third-generation cephalosporinare not readily available. Optimal duration of antibiotic therapy is variable, and mosttrials have documented the use of antibiotics for 3 to 14 days, majority recommendingfor 5 days.18 Local antibiotic resistance patterns must be taken into account whenchoosing empiric therapy.



Salmonelose em animais

• Gado bovino: 
• diarreia, febre, anorexia e desidratação. 
• Menos frequente infecção respiratória e morte.

• Vacas leiteiras: (pode tornar-se endémica) 
• diminuição na produção de leite.

• Estado de portador assintomático.
Aumento dos custos de produção.

Incremento do uso de Antimicrobianos

Promove a evolução de sorótipos resistentes

que podem ser transmitidos ao humano. 
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In animals, Salmonella may cause overt signs of disease or may be carried asymptomatically and be shed into the environment (6). In food-producing animals, Salmonella is a continuous threat to animal health, especially in cattle, where infection typically presents as diarrhea with fever, anorexia, and dehydration (2). Less commonly, infection results in respiratory disease and death. Salmonella infections in dairy herds, where they may become endemic (7), result in decreased milk production and increased production costs, including the use of antibiotics. In addition to overt salmonellosis, a chronic asymptomatic carrier state may exist in foodproducing animals. In both the carrier state and in cases of overt infection, exposure to antimicrobials promotes the evolution of resistant serovars that may be transmitted to humans.



1,35 milhões de infecções / ano
26500 hospitalizações / ano
420 mortes /ano 
400 milhões U$S custos de saúde

R (2014): 
11.2% STR        10.4% TET  
9.4% SUL           9.1%  AMP  
2.2% AMC         1.3% TMS 
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RESISTANT SALMONELLA EMERGES IN THE FOOD CHAIN Resistance continuously emerges. In 2014, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) segment of the National Antimicrobial Resistance Monitoring System (NARMS) collected a chicken breast sample during routine monitoring. The sample was tested using whole genome sequencing— a lab technique that provides genetic information—and identified a multidrug-resistant strain (type) of nontyphoidal Salmonella serotype Infantis. This strain included an additional gene that was not common among Salmonella from chicken in the United States. However, the CDC segment of NARMS initially identified this strain among ill people returning from travel to South America. This resistant strain spread rapidly. In 2018, it accounted for 25% of Salmonella Infantis infections in people. Most of these infected people had no travel history but had recently eaten chicken. At the same time, the U.S. Department of Agriculture (USDA) segment of NARMS increasingly identified this strain in chicken samples. This strain, along with other types of resistant Salmonella linked to foodborne illness from pork, turkey, and beef, leaves healthcare providers with few options to treat patients with severe infections.



Fonte: 
The European Union Summary 
Report sobre Resistência
Antimicrobiana em zoonótica e 
bactéria indicadora de humanos, 
animais e alimentos em 2019–
202. ECDC



Lista de prioridade da OMS

Ranking de bactérias resistentes aos antimicrobianos.

Tacconelli et al. Lancet Infect Dis 2017       



Resistência aos antimicrobianos

• Maior resistência aos antimicrobianos mais antigos: AMP, 
CMP, STR, SULF e TET.

• Ilhas genômicas: áreas conservadas no genoma de 
Salmonella com genes de resistência e de virulência. 
Associada a MDR (STR, SPEC, SULF, CMP, FLOR, TET, AMP). 

• A RAM varia segundo a região, a sorovariedade, e o uso dos 
antimicrobianos em animais de consumo e medicina 
humana.

• MDR é mais frequente em S. Typhimurium (28.9%), ST
monofásica (28%) e Heidelberg (8%).

• A RAM é maior em animais de consumo e alimentos que 
em humanos (R > 1ATM 60-80% em perus, 30-60% em 
frangos, 30-40% em bovinos, 16% em humanos).



2. Diminuição de concentração citoplasmática
das drogas: Impermeabilidade- Efluxo

1. Alteração de locais alvo das drogas: mutações em 
regiões QRDR de genes gyrA, gyrB, parC, parE

gyrA
QRDR ~ 240 pb 2634 pb

Ser83Phe-Tyr-Ala Asp87Gly-Asn-Tyr

3. Proteção de locais alvo de ATB:  proteína Qnr protege DNA-girase e Topo IV dificultando 
a união com as quinolonas (qnrA,B,S,C y D). 

4. Modificação enzimática de ATB: AAC(6’)-1b-cr, acetila  NOR, CIP, lomefloxacina e 
enoxacina, mantendo atividade sobre aminoglicosídeos (KAN, TOB, AMK).

5. Efluxo: -QepA específico para FQ: NOR, CIP e ENRO
-OqxAB (família RND) inespecífico.



Pontos de corte: 
NAL S ≤ 16ug/ml     R ≥ 32ug/ml
CIP S ≤ 0.06ug/ml   R ≥ 1ug/ml
LVX S ≤ 0.12ug/ml  R ≥ 2ug/ml

Perfis de resistência
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Rede WHONET Argentina n=4978

Caracterização molecular dos mecanismos circulantes de 
resistência à quinolonas (QR) em Salmonella entérica 
isolada no Continente Americano. Rede latino-americana de 
Vigilância da Resistência aos Antimicrobianos (RELAVRA).

46,3% 1ra mutação em gyrA CIMs CIP: 0,06-4µg/ml
1,2% duplo mutantes gyrA e parC CIMs CIP: >4µg/ml

26,7% qnrB CIMs CIP: 0,12-2µg/ml 
3,4% oqxAB sem mutações cromossômicas
1,5% qnrS1/3 
0,3% aac(6’)-Ib-cr

5% 1ra mutação em gyrA + PMQR CIMs CIP:0,12-4 µg/ml 

O alto nível de QR é um fenómeno raro na região. 
Mecanismos que reduzem a sensibilidade a CIP (primeira mutação 
em gyrA e PMQR) põem em risco o uso de CIP para o tratamento 
de infecções extraintestinais por S. entérica.



79% portam gene mphA

2016-2019:
46/842 (5.5%) 

SAL R AZI
(2015 inclusão AZI no 
protocolo WHONET)

6,3
4,3

5,8 5,2

2016 (142) 2017 (188) 2018 (190) 2019 (211)

% R AZI Salmonella spp. 
Rede WHONET Argentina

MECANISMOS DE RESISTÊNCIA:

- MODIFICAÇÃO DO LOCAL ALVO:
- MUTAÇÕES EM RNAr 23S
- MUTAÇÕES EM PROTEÍNAS RIBOSSOMAIS

- ENZIMAS INATIVADORAS DE MACROLÍDEOS:
- mphA: fosfotransferase.



MEDIDA DA ÁREA DE INIBIÇÃO COM LUZ TRANSMITIDA

azitromicina (Tabela 2A)
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Emergência S. Infantis MDR-RC3G nos Estados Unidos e na Itália (CTX-M65)



E. coli, Klebsiella spp., 
Proteus mirabilis, 
Salmonella e Shigella
CTX < 27mm
CRO < 25mm
CAZ < 22mm

Aumento do halo de inibição de C3G para 
o disco de AMC independentemente do 
tamanho das áreas de inibição das C3G

Enterobacter spp.,
C. freundii, M. morganii, 

Serratia spp., Providencia 
spp.

CTX < 22mm
CRO < 20mm
CAZ < 17mm

Provável produtor de BLEE
Confirmar BLEE por qualquer método

Negativa Positiva

Δ ≥5mm com algum dos discos 
combinados de C3G+clavulânico

(CTC, CAC, POC) e/ou 
C4G+clavulânico (FEC)

Pontos de corte para suspeita de BLEE

Interpretação



Suspeita de AmpC plasmídico
Klebsiella spp., P. mirabilis

↑ R CTN (06mm)

BLEE NEG

Ensaiar FOX - APB - C3G

FOX R/I S R/I

Ovo FOX-APB-C3G POS POS NEG

Masuda FOX POS POS/NEG NEG

AmpC plasmídico Impermeabilidade

Em E. coli não há forma de diferenciar fenotipicamente entre AmpC plasmídico e 
Hiperprodução de AmpC cromossômico

Salmonella, Shigella

R POD

FOX R/I (em Pmi R/S/I)
FEP S

Procura de BLEE

FOX

CTXCAZ



Salmonella spp. de diarréia
Rede WHONET-ARGENTINA 2020



Tucumán 2013
Salmonella Schwarzengrund

KPC-2

CABA. 2018
Salmonella Edinburg

OXA-163
Coprocultura

Paciente com síndrome genético 
10 dias de internação na UTI por causa respiratória 

começa com diarreia. 
HR E. coli OXA-163 e K. oxytoca OXA-163

Cateter urinário 
Paciente com múltiplas internações por 

traumatismo grave.
Tratamentos prévios com CAZ, CRO e 

carbapenemas



PROVAR C3G, AMC, FOX, C4G, CARBAPENEMAS
(pelo menos ERTA)



KPC OXA-163

mCIM 6mm positivo, eCIM 6mm  ∆=0mm = MBL negativo,
serin-carbapenemase positivo. 



Conclusões

• Salmonella é um dos primeiros agentes causantes de gastroenterite no mundo inteiro.
• A RAM  é especialmente problemática em infecções sistémicas onde o tratamento antibiótico pode salvar 

a vida do paciente. 

• Os esforços para diminuir a carga da doença de Salmonella devem estar dirigidos para a implementação 
de boas práticas na produção de animais de consumo, para otimizar os processos de abate, e para educar 
ao consumidor sobre uma correta manipulação dos alimentos. 

• Todos os sectores devem estar envolvidos na contenção da disseminação da RAM sob o conceito de 
“saúde única”, que reúne com um único olhar, a integração da informação desde a saúde animal, o manejo 
do meio ambiente, segurança alimentar, saúde pública e até o público em geral.
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