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RESUMO 
 

Introdução: A resistência antimicrobiana é reconhecida internacionalmente como um 
dos principais desafios de saúde pública do século XXI. No contexto da produção de 
queijos artesanais, falhas nos processos de controle de qualidade podem favorecer a 
multiplicação de microrganismos patogênicos, uma vez que as características 
intrínsecas desses alimentos podem permitir sua persistência e crescimento. 
Escherichia coli é um microrganismo ubíquo e oportunista que pode apresentar 
sorotipos patogênicos, além de abrigar genes de resistência aos antibióticos Apesar 
da crescente evidência da presença de cepas de E. coli resistentes a antimicrobianos 
em alimentos de origem animal, ainda são escassos os estudos que integrem a 
caracterização fenotípica e genotípica da resistência antimicrobiana em queijos 
artesanais frescos, especialmente em nível regional. Objetivo: Este estudo teve como 
objetivo caracterizar os perfis fenotípico e genotípico de resistência antimicrobiana em 
104 isolados de E. coli obtidos de 22 amostras de queijos Minas Frescal de produção 
artesanal coletados no Distrito Federal, Brasil. Métodos: A suscetibilidade 
antimicrobiana dos isolados de E. coli foi avaliada utilizando o método de difusão 
segundo Kirby Bauer e os genes de resistência antimicrobiana foram detectados por 
métodos de reação em cadeia da polimerase com primers específicos para os 
antibióticos da classe dos β-lactâmicos (blaCTX-M; blaTEM; blaSHV), tetraciclinas 
(tetA; tetB), cloranfenicol (cat1; clmA) e sulfonamidas (sul1; sul2). Resultados: As 
maiores taxas de resistência fenotípica foram observadas para sulfonamidas (85,58%; 
89/104) e tetraciclinas (38,46%; 40/104). No perfil genotípico, a maioria dos isolados 
de E. coli carregava genes de resistência a sulfonamidas sul1 e sul2 (62,50%; 65/104), 
genes de resistência a tetraciclinas tetA e tetB (65,38%; 68/104) e genes de 
resistência aos β-lactâmicos blaCTX-M, blaTEM e blaSHV (55,77%; 58/104). Entre os 
isolados portadores de genes de resistência às sulfonamidas, o gene mais frequente 
foi sul1, presente em 49,04% (51/104) das cepas, sendo que 59,61% (62/104) das 
cepas de E. coli mostraram resistência fenotípica. Para as tetraciclinas, a maioria dos 
isolados carregava simultaneamente tetA e tetB (34,61%; 36/104), sendo que 35,56% 
(37/104) dos isolados foram fenotipicamente resistentes, enquanto 29,80% (31/104) 
foram suscetíveis. Entre os genes de resistência aos β-lactâmicos, blaCTX-M foi o mais 
detectado, presente em 21,15% (22/104) dos isolados. No entanto, a maioria das 
cepas de E. coli (43,26%; 45/104) mostrou-se fenotipicamente suscetível aos β-
lactâmicos avaliados. Para o cloranfenicol, os genes cat1 e clmA foram detectados 
em 22,12% (23/104) dos isolados, embora apenas 1,92% (2/104) apresentassem 
resistência fenotípica ao antibiótico. Conclusão: Os resultados deste estudo 
evidenciam a presença significativa de resistência antimicrobiana em isolados de E. 
coli provenientes de queijos Minas Frescal de produção artesanal no Distrito Federal, 
reforçando a importância do controle sanitário e da adoção de boas práticas de 
produção e manipulação em queijarias artesanais. Esses resultados destacam a 
importância de ações integradas de monitoramento, educação sanitária e uso racional 
de antimicrobianos, contribuindo para a mitigação dos riscos associados à resistência 
antimicrobiana na cadeia de alimentos de origem animal. 
 

Palavras-chave: contaminação alimentar, produtos lácteos, resistência a antibióticos, 

vigilância em saúde pública, saúde única. 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Antimicrobial resistance is internationally recognized as one of the major 
public health challenges of the 21st century. In the context of artisanal cheese 
production, failures in quality control processes may favor the multiplication of 
pathogenic microorganisms, as the intrinsic characteristics of these foods can support 
their persistence and growth. Escherichia coli is a ubiquitous and opportunistic 
microorganism that may present pathogenic serotypes and harbor antibiotic resistance 
genes. Despite the growing evidence of the presence of antimicrobial-resistant E. coli 
strains in foods of animal origin, studies integrating both phenotypic and genotypic 
characterization of antimicrobial resistance in fresh artisanal cheeses remain scarce, 
particularly at the regional level.Objective: This study aimed to characterize the 
phenotypic and genotypic antimicrobial resistance profiles of 104 E. coli isolates 
obtained from 22 samples of artisanal Minas Frescal cheeses collected in the Federal 
District, Brazil. Methods: Antimicrobial susceptibility of the E. coli isolates was 
assessed using the Kirby–Bauer disk diffusion method. Antimicrobial resistance genes 
were detected by polymerase chain reaction (PCR) using specific primers targeting β-
lactam resistance genes (blaCTX-M, blaTEM, blaSHV), tetracycline resistance genes (tetA, 
tetB), chloramphenicol resistance genes (cat1, clmA), and sulfonamide resistance 
genes (sul1, sul2). Results: The highest phenotypic resistance rates were observed 
for sulfonamides (85.58%; 89/104) and tetracyclines (38.46%; 40/104). Genotypically, 
most E. coli isolates carried sulfonamide resistance genes sul1 and sul2 (62.50%; 
65/104), tetracycline resistance genes tetA and tetB (65.38%; 68/104), and β-lactam 
resistance genes blaCTX-M, blaTEM, and blaSHV (55.77%; 58/104). Among isolates 
harboring sulfonamide resistance genes, sul1 was the most frequent, present in 
49.04% (51/104), and 59.61% (62/104) exhibited phenotypic resistance. Regarding 
tetracyclines, most isolates simultaneously carried tetA and tetB (34.61%; 36/104) and 
35.56% (37/104) were phenotypically resistant, whereas 29.80% (31/104) were 
susceptible. Among β-lactam resistance genes, blaCTX-M was the most prevalent, 
detected in 21.15% (22/104) of isolates. However, most E. coli strains (43.26%; 
45/104) were phenotypically susceptible to the β-lactams tested. For chloramphenicol, 
cat1 and clmA were identified in 22.12% (23/104) of isolates, although only 1.92% 
(2/104) showed phenotypic resistance. Conclusion: The findings of this study 
demonstrate a significant presence of antimicrobial resistance among E. coli isolates 
recovered from artisanal Minas Frescal cheeses in the Federal District, underscoring 
the importance of sanitary control and the adoption of good production and handling 
practices in artisanal cheesemaking. These results highlight the need for integrated 
actions involving surveillance, sanitary education, and rational antimicrobial use, 
contributing to the mitigation of risks associated with antimicrobial resistance in the 
food chain of animal origin. 
 

Keywords: food contamination, dairy products, drug resistance, public health 

surveillance, one health. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Brasil destaca-se como o maior produtor de leite da América do Sul, o quarto 

maior do mundo e um dos cinco principais produtores globais, com uma produção 

anual que ultrapassa 34 bilhões de litros de leite (Carneiro et al., 2022; Castro, 2023). 

Entre os derivados lácteos, o queijo Minas Frescal, que é um produto tipicamente 

brasileiro, ocupa a terceira posição em consumo nacional, sendo popular pela ampla 

disponibilidade e pelo baixo custo no mercado interno (Siqueira, 2021). 

O queijo Minas Frescal é caracterizado por uma massa crua de textura macia, 

aparência branca e sabor levemente ácido e salgado (Rocha et al., 2020). Trata-se de 

um queijo fresco (não passa por processo de maturação) possui alto teor de umidade 

(até 58%), teor médio de gordura (até 19%) e pH próximo da neutralidade. Sua 

produção consiste na coagulação enzimática do leite de vaca utilizando coalho e/ou 

outras enzimas coagulantes apropriadas (Teider et al., 2019; Rocha et al., 2020; Silva, 

2005). 

De acordo com Regulamento Técnico de Identidade e Qualidade do leite e 

derivados, a produção do queijo Minas Frescal deve ser realizada apenas com leite 

que foi submetido à pasteurização ou a um tratamento térmico equivalente para 

garantir a segurança do produto. A comercialização desses queijos elaborado a partir 

de leite cru não é permitida, uma vez que apresentam um alto risco de contaminação 

alimentar. Devido à ausência de maturação e ao alto teor de umidade, o queijo deve 

ser armazenado em temperatura adequada de refrigeração (não excedendo 8 °C) e 

apresentar vida de prateleira reduzida (aproximadamente 15 dias) (Antoszewska et 

al., 2024; Mercosul, 2004). 

No Brasil, o queijo Minas Frescal de produção industrial e produzido a partir 

de leite pasteurizado, comercializado em supermercados sob refrigeração e envoltos 

em embalagens que apresentam o selo do serviço de inspeção sanitária. Já o mesmo 

tipo de queijo elaborado por produção artesanal geralmente é fabricado em pequenas 

propriedades rurais e vendido em feiras livres e mercados locais. Esses queijos 

artesanais, são comumente comercializados sem rotulagem adequada, sem o 

controle de temperatura e muitas vezes produzidos com leite cru, além de 

manipulados em condições higiênico-sanitárias insatisfatórias.  Diversos estudos 

apontam a presença recorrente de microrganismos patogênicos nesses produtos, 
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especialmente Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella spp. e Listeria 

monocytogenes, frequentemente associados aos surtos de doenças de transmissão 

hídrica e alimentar. (De Campos et al., 2018; Camargo et al., 2021; Cardozo et al., 

2021; De Campos et al., 2018; Oliveira et al., 2021).  

Estudos têm apontado que queijos artesanais produzidos em diferentes 

regiões do Brasil não atendem aos critérios microbiológicos estabelecidos pela 

legislação nacional, principalmente devido aos altos níveis de S. aureus e E. coli 

(Camargo et al., 2021; Oliveira et al., 2021; Pineda et al., 2021). E. coli vive 

predominantemente como microrganismo comensal do trato intestinal de humanos e 

de animais homeotérmicos. Entretanto, determinadas cepas podem adquirir fatores 

de virulência e se tornar patogênicas, configurando-se como importantes agentes de 

infecções gastrointestinais em humanos, geralmente transmitidas por água e 

alimentos contaminados. Por sua origem fecal e ampla disseminação no ambiente, a 

E. coli é amplamente utilizada como indicador microbiológico de contaminação por 

enteropatógenos em alimentos e em água (De Campos et al., 2018; Pakbin et al., 

2021; Pena et al., 2021). 

As cepas de E. coli apresentam alta prevalência de resistência antimicrobiana 

(RAM), tanto nas comensais quanto naquelas portadoras de fatores de virulência. Sua 

ampla disseminação em diferentes nichos ambientais e de hospedeiros, aliada à 

capacidade de adquirir e transmitir genes de resistência por mecanismos de 

transferência horizontal, reforçam a necessidade de monitoramento contínuo de seus 

perfis fenotípicos e genotípicos de resistência. Além disso, devido ao papel central que 

essa espécie desempenha na disseminação de determinantes de resistência entre os 

microrganismos, a E. coli é amplamente adotada como um microrganismo sentinela 

em programas de vigilância e estudos epidemiológicos voltados à RAM (Fang et al., 

2019; Poirel et al., 2018). 

Portanto, é fundamental determinar e caracterizar os perfis genotípicos de 

RAM, tanto em bactérias fenotipicamente resistentes quanto suscetíveis, já que 

muitas cepas carregam genes silenciosos que não são expressos na resistência 

fenotípica, mas podem ser disseminados por transferência horizontal e se tornarem 

ativos em um novo hospedeiro. Essa possibilidade reforça a necessidade de 

abordagens integradas que considerem tanto a resistência expressa quanto os 
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determinantes genéticos latentes  (Deekshit; Srikumar, 2022; Lipszyc et al., 2022; 

Stasiak et al., 2021; Vk et al., 2019; Wu et al., 2025). 

Diante do elevado consumo de queijo Minas Frescal, das fragilidades 

sanitárias associadas à produção artesanal e da relevância das cepas de E. coli como 

microrganismo sentinela da resistência antimicrobiana, torna-se um problema 

relevante a ausência de dados integrados sobre os perfis fenotípicos e genotípicos de 

resistência antimicrobiana em isolados provenientes desses produtos, especialmente 

em nível regional, o que dificulta a avaliação do risco sanitário e o estabelecimento de 

estratégias eficazes de vigilância e controle. 
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2   REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1   PANORAMA DA PRODUÇÃO DE QUEIJO ARTESANAL NO BRASIL 

 

O Brasil tem se destacado como o quarto maior produtor de queijos do mundo, 

com um volume de produção anual estimado em 804 mil toneladas (Associação 

Brasileira Das Indústrias De Queijo, 2021). A produção de queijos ocorre por meio da 

coagulação enzimática do leite de vaca, cabra, ovelha ou búfala (Hou et al., 2024), 

utilizando-se o coalho, que contém enzimas específicas (proteases) geralmente 

produzidas por bactérias ou fungos, como Bacillus stearothermophilus e Aspergillus 

oryzae. A coagulação enzimática do leite pode ainda ser complementada pela ação 

do ácido lático, formado a partir da atividade de culturas de bactérias láticas 

adicionadas ao leite (Hosken et al., 2023; Kumar et al., 2024; Teider et al., 2019). 

Embora existam regiões com maior tradição na pecuária leiteira, a fabricação 

de queijos artesanais está presente em todo o Brasil. Os queijos típicos variam 

conforme a localidade, apresentando diferenças tanto nas técnicas de elaboração 

quanto nos ingredientes utilizados, que podem manter métodos ancestrais ou incluir 

adaptações modernas. Na Figura 1 é possível observar, por estado, os tipos de queijos 

mais frequentes no Brasil (Embrapa, 2021; Silemg, 2021).  

 

Fonte: Embrapa, 2021.  

Figura 1 – Mapa do Brasil com os tipos de queijos artesanais produzidos por 
estados, no ano de 2021. 
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Existem indícios de que a tradição de produção dos queijos artesanais 

brasileiros tenha sido introduzida por influências portuguesas, mais especificamente 

com técnicas típicas da Serra da Estrela1 – Portugal (Brasil, 2006; Pellin et al., 2016). 

A introdução das técnicas europeias de fabricação de queijos na América Latina 

ocorreu durante o processo de colonização, quando os colonizadores tentaram 

reproduzir produtos tradicionais do Velho Mundo2 em solo latino-americano. No 

entanto, a combinação de fatores como o clima, as limitações de infraestrutura, a 

alimentação e as raças locais dos animais, além da presença de uma microbiota 

regional específica, impediu a reprodução exata dos queijos europeus. Isso levou ao 

surgimento de novas variações, que resultaram em queijos com identidade própria. 

(Pellin et al., 2016; Penna et al., 2021). 

Portanto, a produção de queijos artesanais no território brasileiro além de ser 

importante para a economia das regiões onde está inserida, também reflete um legado 

cultural e social próprio (Araújo et al., 2020). A produção de queijos artesanais ocorre, 

na maioria dos casos, em propriedade rurais conduzidas por pequenos agricultores e 

suas famílias (Nascimento, Cruz e Calvi, 2019).  

O valor comercial dos queijos artesanais aumentou significativamente nos 

últimos anos, principalmente pelo reconhecimento de qualidade associado a 

premiações internacionais, como as ocorridas em 2017 e 2018. E pela medalha de 

ouro conquistada em 2021 no Le Mondial du Fromage et des Produits Laitiers, um 

renomado festival de exposição de queijos e laticínios realizado na França (Allaion et 

al., 2021). 

O Instituto do Patrimônio Histórico e Artístico Nacional (Iphan) reconheceu o 

“Modo Artesanal de Fazer Queijo de Minas” como patrimônio cultural e imaterial 

brasileiro, desde 2008, inicialmente abrangendo as regiões do Serro, Serra da 

Canastra e Serra do Salitre (Brasil, 2014; Pereira, 2012). Esse reconhecimento 

ganhou dimensão internacional em dezembro de 2024, durante a 19ª Sessão do 

Comitê Intergovernamental da Convenção para a Salvaguarda do Patrimônio Cultural 

Imaterial da Organização das Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura 

 
1 As técnicas típicas da Serra da Estrela - Portugal, são os métodos artesanais usados para a produção 
do Queijo Serra da Estrela, um dos queijos mais tradicionais de Portugal. A produção desse queijo 
envolve práticas específicas que refletem o saber tradicional da região. 
2 O termo "produtos do Velho Mundo" refere-se a alimentos, animais e técnicas agrícolas originários da 
Europa, Ásia e África que foram introduzidos nas Américas após o início da colonização europeia no 
final do século XV. 
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(UNESCO), realizada em Assunção, Paraguai, onde os "Modos de Fazer o Queijo 

Minas Artesanal" foram oficialmente reconhecidos como Patrimônio Cultural Imaterial 

da Humanidade (Unesco, 2024).  

O estado de Minas Gerais lidera a produção leiteira nacional, sendo 

responsável por 26,8% da produção, o equivalente a 35.375.235 toneladas de leite. 

Minas Gerais também é classificada como o principal polo de produção de Queijo 

Minas Artesanal e as microrregiões do Triângulo Mineiro/Alto Parnaíba, Sul/Sudeste, 

Zona da Mata e Vale do Rio Doce são reconhecidas por essa tradicionalidade (IBGE, 

2025). O reconhecimento nacional da tradição de produção de queijos artesanais, em 

especial do Queijo do Tipo Minas, foi oficializado por registros da Coordenação de 

Indicação Geográfica de Produtos Agropecuários do Ministério da Agricultura e 

Pecuária (MAPA), onde ficou estabelecido que o queijo mineiro integra o grupo de 

alimentos com singularidades de produção inerentes ao seu território de origem 

(Brasil, 2024a).  

O queijo Minas Frescal é um produto tipicamente brasileiro, ocupando a terceira 

posição no consumo nacional de queijos, com alta oferta e baixo custo no mercado 

(Siqueira, 2021). Esse queijo é caracterizado por ter uma massa crua coalhada, alto 

teor de umidade (55 a 58%), textura macia, aparência esbranquiçada, ser levemente 

ácido (pH entre 5,0 e 5,3), salgado e semigordo (17 a 19% de gordura) (Rocha et al., 

2020; Silva, 2005).  

O queijo Minas Frescal é majoritariamente produzido de forma industrial e as 

produções artesanais devem seguir a regra do uso de leite pasteurizado (Brasil, 

2017a; Mercosul, 2004). Vale destacar que o queijo Minas Frescal, apesar do nome 

semelhante, difere do Queijo Minas Artesanal. Enquanto o primeiro é frequentemente 

produzido em escala industrial, com elevada umidade e sem processo de maturação, 

o segundo é elaborado com leite cru e sofre processo de maturação por tempo 

suficiente para haver eliminação da microbiota patogênica contaminante (Brasil, 1997; 

Minas Gerais, 2020). 

 

2.2 MICROBIOTA E QUALIDADE DOS QUEIJOS 
 

Além dos fatores culturais, históricos e geográficos que moldaram a identidade 

dos queijos brasileiros, especialmente os artesanais, a microbiota presente durante 

sua produção exerce papel determinante na definição das características sensoriais, 
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nutricionais e de segurança do produto. Os microrganismos, tanto adicionados 

intencionalmente quanto provenientes do ambiente e do leite cru, são responsáveis 

por processos bioquímicos fundamentais na coagulação, maturação e 

desenvolvimento de aroma e textura dos queijos (Nicosia et al., 2023; Silva et al., 

2023). 

Assim, os microrganismos desempenham papel central na produção de 

laticínios fermentados, podendo ser adicionados como culturas iniciadoras ou fazer 

parte da microbiota natural do leite, sendo comum encontrar no leite microrganismos 

psicrotróficos3, como os gêneros 

Pseudomonas, Achromobacter, Aeromonas,  Serratia,  Alcaligenes, Chromobacteriu,

Flavobacterium, Bacillus, Clostridium, Corynebacterium, Streptococcus, Lactococcus, 

Leuconostoc, Lactobacilus e Microbacterium spp. (Bettera et al., 2023; Oliveira et al., 

2015; Silva et al., 2018).  

Para o queijo Minas Frescal a legislação brasileira vigente não permite a 

produção com o uso de leite cru. Assim, é obrigatório a utilização de leite 

pasteurizado4, com o objetivo de garantir a inocuidade do produto e a segurança do 

consumidor (Brasil, 2017a). Como a microbiota do leite é drasticamente diminuída 

pelos tratamentos térmicos aplicados, o uso de culturas starters5 (ou culturas 

iniciadoras) se torna essencial para promover uma fermentação mais controlada e 

previsível dos laticínios fermentados como iogurte e queijo (University of Guelph, 

2018).  

As culturas iniciadoras geralmente são compostas por bactérias ácido-láticas 

capazes de utilizar matérias-primas como o leite que contêm altas concentrações de 

monossacarídeos e dissacarídeos (como é o caso da lactose, composto por glicose e 

galactose) para a fermentação (Admassie, 2018). As bactérias iniciadoras mais 

frequentes em queijos são bactérias do ácido-lático dos gêneros Lactococcus, 

Lactobacillus, Streptococcus e Enterococcus e são utilizadas para promover a 

conversão da lactose em ácido lático, iniciando o processo de coagulação e formando 

a coalhada. Durante a maturação do queijo passam a predominar as bactérias ácido-

 
3 Grupo de microrganismos capazes de se desenvolver em temperaturas baixas, embora apresentem 
temperaturas ótima de crescimento em 15°C e máxima de 20 °C. 
4 Leite que passou por processo térmico chamado pasteurização para eliminação de microrganismos 
patogênicos e, consequentemente, redução da carga microbiana total. Esse processo não deve alterar 
significativamente o sabor, valor nutricional ou composição do produto. 
5 Culturas starter ou culturas iniciadoras são microrganismos utilizados na produção de laticínios 
fermentados, como iogurte e queijo. 
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láticas não iniciadoras (non-starter), como as do gênero Lactococcus, Pediococcus e 

Leuconostoc, que predominam na microbiota secundária (Sionek et al., 2023). 

Os queijos produzidos a partir de leite cru têm conquistado a preferência de 

muitos consumidores devido ao seu perfil sensorial mais intenso e complexo em 

comparação com os queijos elaborados com leite pasteurizado (Duensing et al., 

2024). Assim, queijos produzidos a partir de leite cru apresentam maiores 

concentrações de compostos voláteis, como os ácidos carboxílicos, ésteres e álcoois 

que resultam no sabor e o aroma característicos dos produtos artesanais (Sakaridis 

et al., 2022).  

Além disso, a diversidade de microrganismos presentes no leite sem 

pasteurização pode influenciar diretamente nas características sensoriais do queijo, 

resultando em produtos com sabores únicos. O processo de pasteurização do leite 

não só inativa os microrganismos, mas também as enzimas como as proteases e 

lipases, que desempenham um papel importante na intensificação do sabor 

característico dos queijos artesanais (Sakaridis et al., 2022). 

 As bactérias ácido-láticas fermentadoras não iniciadoras influenciam 

diretamente as características sensoriais e a qualidade do queijo, variando conforme 

o tipo e a região de origem do produto (Coelho, Malcata, Silva, 2022). A fermentação 

lática também é considerada uma das formas mais antigas de biopreservação 

alimentar, já que aumenta a segurança e a vida útil dos alimentos pelo uso controlado 

dos microrganismos ou dos seus metabólitos. Isso ocorre devido o antagonismo 

bacteriano, onde as bactérias ácido-láticas competem com microrganismos 

indesejáveis (Zapaśnik, Sokołowska, Bryła, 2022).  

As bactérias ácido-láticas também participam ativamente da lipólise e 

proteólise, liberando ácidos graxos, aminoácidos e compostos voláteis que conferem 

ao queijo seu perfil sensorial característico. As enzimas lipolíticas presentes nos 

queijos rompem a ligação éster entre um ácido graxo e o núcleo de glicerol de um 

triacilglicerídeo, produzindo ácidos graxos livres, além de mono e diacilglicerídeos. A 

maioria dos ácidos graxos livres gerados pela lipólise atua como precursor de 

compostos voláteis, como por exemplo as metil-cetonas, alcanonas e lactonas, que 

desempenham papéis importantes no sabor do queijo. Vale ressaltar que o sabor do 

queijo é um componente de qualidade particularmente importante na decisão de 

compra e consumo, muitas vezes se sobrepondo a outros atributos sensoriais, como 
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a cor e as propriedades reológicas (De Luca et al., 2019; Mei et al., 2015; Rabbani et 

al., 2025).  

Outro ponto importante é que algumas espécies de bactérias ácido-láticas 

encontradas nos queijos como a Lactococcus lactis spp. cremoris e Streptococcus 

thermophilus também são culturas que produzem o exopolissacarídeos (EPS+). Essas 

substâncias ajudam a reter água, manter ou aumentar umidade do queijo, melhorar a 

firmeza e a elasticidade e até mesmo aumentar o rendimento do produto. Os EPS 

também contribuem para que queijos com baixo teor de gordura tenham textura 

semelhante à de queijos integrais, além de melhorarem a capacidade de derretimento 

(pelo aumento da umidade), como acontece com queijos do tipo muçarela 

(Nepomuceno, Costa Junior, Costa, 2016).   

As enzimas mais utilizadas na coagulação do leite por indústrias, pertencem à 

categoria das proteases aspárticas. A eficiência das proteases está diretamente 

relacionada às condições físico-químicas do meio, sendo o pH e a temperatura os 

principais moduladores de sua atividade catalítica. No caso da quimosina sua 

estabilidade e desempenho são melhores em faixas de pH entre 5,3 e 6,3 e 

temperatura ótima entre 30 e 40 °C. No entanto, algumas variantes térmicas dessas 

enzimas apresentam elevada resistência ao calor, o que pode resultar em reações 

proteolíticas residuais, isto é, a continuação da atividade enzimática proteolíticas após 

a formação da coalhada do leite ou após a fase desejada de coagulação do leite. Essa 

atividade residual pode resultar em efeitos negativos durante a maturação do queijo 

ou em processos de filagem6, além de comprometer as características sensoriais do 

produto por meio da produção de peptídeos amargos, destruição da matriz proteica e 

liberação de compostos voláteis indesejáveis. Por isso a escolha do coalho é 

essencial para garantir a qualidade do queijo (Dela Justina, Dela Justina, Skoronski, 

2018; Gonçalves, Cardarelli, 2021; Salehi et al., 2017). 

A formação da coalhada é uma etapa essencial na produção de queijos, sendo 

a gelificação induzida por enzimas coagulantes. Esse processo inicia-se com a 

clivagem específica da fração N-terminal da κ-caseína, localizada na superfície das 

micelas de caseína, promovida por proteases como a quimosina (Hou et al., 2024). A 

hidrólise da κ-caseína reduz significativamente a carga negativa das micelas, 

 
6 Filagem é uma etapa específica da produção de queijos do tipo pasta filada, como por exemplo a 
muçarela. O processo de filagem consiste em aquecer e esticar a massa coalhada em água quente ou 
soro quente até que ela adquira uma textura elástica e fibrosa, e em seguida resfriá-la. 
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diminuindo a repulsão eletrostática e favorecendo a agregação das micelas na 

presença de íons de cálcio, resultando na formação de uma rede de gel coesa e 

tridimensional (a coalhada) (Nájera-Domínguez et al., 2022). A quimosina, ao cortar 

especificamente a ligação entre os resíduos de fenilalanina (Phe105) e metionina 

(Met106) da κ-caseína, permite a formação de uma coalhada com boa firmeza e 

textura, características essenciais para a qualidade do queijo (Figura 2) (Chen et al., 

2021). 

 

Figura 2 – Ação da quimosina e coagulação das micelas de caseína na produção do 
coalho para produção de queijo. 

 
Fonte: Traduzido e adaptado de Chen et al., 2021. 
Legenda: Nm – nanômetros; Phe105 – fenilalanina; Met106 – metionina; k-CN – k-caseína; α – αs-
caseína; β – beta caseína; ● – β-lactoglobulina; ĸ – ĸ – caseína; p – para-ĸ-caseína; Ca2+ – íons de 
cálcio.  

 

Estudos na literatura mostram que no momento da coagulação ocorre atividade 

antagonista da microbiota presente no leite cru, já que a multiplicação adequada das 

bactérias ácido-láticas diminui o pH do leite e contribui para o controle da multiplicação 

de bactérias potencialmente patogênicas, em especial Staphylococcus produtores de 

enterotoxinas, Escherichia coli produtora de Toxina Shiga (STEC), Salmonella spp., 

Listeria monocytogenes e Campylobacter spp. (Lucchini et al., 2018; Nunes et al., 

2025; Sakaridis et al., 2022).  

Embora o leite cru seja amplamente utilizado na produção de queijos 

artesanais, a pasteurização continua sendo um método eficaz para a eliminação de 

patógenos presentes no leite, promovendo a redução da carga microbiana e, 

consequentemente, contribuindo para a melhoria da qualidade microbiológica da 

matéria-prima (Nunes et al., 2025; Sakaridis et al., 2022).  

Por isso, o controle rigoroso das condições de produção, a seleção adequada 

das culturas starter, o controle do pH e a pasteurização do leite são estratégias 
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essenciais para garantir a segurança dos queijos, principalmente os frescos, 

prevenindo surtos de doenças alimentares associadas a esses patógenos (Chacón-

Flores et al., 2023). 

 

2.3 DOENÇAS DE TRANSMISSÃO HÍDRICA E ALIMENTAR: ESTIMATIVAS 

GLOBAIS E IMPLICAÇÕES PARA A VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA 
 

As Doenças de Transmissão Hídrica e Alimentar (DTHA) são definidas como 

doenças causadas pela ingestão de água e/ou alimentos contaminados com agentes 

etiológicos, podendo ocorrer em qualquer etapa da cadeia de produção, distribuição 

e consumo dos alimentos.  Além disso, também podem ser originadas por meio da 

contaminação ambiental, como por exemplo no caso da poluição de recursos hídricos, 

do solo ou da atmosfera (WHO, 2025a). 

Mais de 250 agentes etiológicos distintos já foram identificados como 

causadores de DTHA no mundo, representando um importante problema de saúde 

pública em escala global e causando um impacto socioeconômico considerável 

através da sobrecarga dos sistemas de saúde, perda de produtividade e prejuízos ao 

turismo e comércio. Além disso, essas doenças contribuem significativamente para a 

carga global de doenças e mortalidade (WHO, 2025a). 

Dentro do grupo de microrganismos relacionados às DTHA, estão as bactérias 

patogênicas e suas enterotoxinas, os vírus entéricos, protozoários e helmintos (WHO, 

2025b). Os sintomas clínicos mais comuns das DTHA podem incluir dor abdominal, 

anorexia, náuseas, vômitos, diarreia acompanhada ou não de febre e/ou alterações 

laboratoriais compatíveis com a doença (Governo do Distrito Federal, 2024a; Governo 

do Distrito Federal, 2024b).  

Vale ressaltar que apesar da maioria dos casos de DTHA se apresentarem 

como problemas gastrointestinais autolimitados, evoluções mais graves podem afetar 

os sistemas renal, hepático e neurológico, podendo ser fatais.  Embora as doenças 

diarreicas representem um problema relevante em todo o mundo, os impactos mais 

graves e frequentes ocorrem, principalmente, em países de baixa e média renda, 

sendo as crianças menores de 5 anos o grupo mais vulnerável (WHO, 2025a). 

Os surtos de DTHA podem ser identificados quando duas ou mais pessoas 

apresentam sintomas gastrointestinais após a ingestão de alimentos ou água 

contaminados e originados de uma fonte em comum. Entretanto, em situações 
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envolvendo patógenos altamente virulentos, como é o caso do Clostridium botulinum, 

E. coli O157:H7 e Vibrio cholerae, considera-se que a detecção de apenas um caso 

já justifica a declaração de surto, devido ao risco epidemiológico associado (Neves e 

Ribeiro, 2023).  

No Brasil, a Vigilância Epidemiológica das Doenças de Transmissão Hídrica e 

Alimentar (VE-DTHA) é feita por meio do monitoramento de casos e surtos. Para isso, 

ocorre a vigilância de doenças de notificação compulsória, como cólera, botulismo, 

febre tifoide e toxoplasmose adquirida na gestação e congênita. Os surtos de DTHA, 

diarreias agudas, infecções por rotavírus e síndrome hemolítico-urêmica são 

acompanhados em unidades sentinelas7 (Governo do Distrito Federal, 2024a; 

Marques e Trindade, 2021). 

Os surtos de DTHA são classificados como Eventos de Saúde Pública (ESP) 

devido ao seu potencial de representar risco significativo à saúde coletiva e por isso, 

exige-se a notificação imediata e medidas de controle oportunos em até 24h (Brasil, 

2017b). As notificações dos surtos de DTHA são feitas por meio do Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN). No entanto, essas doenças 

apresentam elevada subnotificação, o que dificulta a estimativa real de casos e 

compromete a resposta das ações de vigilância sanitária (Oliveira e Ferreira, 2021). 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente 

600 milhões de pessoas adoecem anualmente em todo o mundo devido as DTHA, 

resultando em cerca de 420 mil mortes por ano. As DTHA acarretam uma perda 

estimada de 33 milhões de anos de vida ajustados por incapacidade (Disability-

Adjusted Life Years – DALYs8), pois podem provocar morte prematura, sequelas 

permanentes, incapacidades e sofrimento, reduzindo significativamente a qualidade e 

a expectativa de vida da população afetada. Essa carga representa um desafio 

substancial para os sistemas de saúde pública, especialmente em países de baixa e 

média renda. Portanto, esses dados reforçam a necessidade urgente de implementar 

 
7 refere-se a um modelo de monitoramento realizado em unidades de saúde estratégicas (hospitais ou 
serviços ambulatoriais) com adesão voluntária, destinado ao acompanhamento de agravos ou agentes 
etiológicos de interesse em saúde pública, conforme regulamentação da Secretaria de Vigilância em 
Saúde do Ministério da Saúde (SVS/MS). 
8 DALYs atribuídos a uma doença ou condição de saúde correspondem à soma dos anos de vida 
perdidos por morte prematura (years of life lost - YLL) e dos anos vividos com incapacidade (years lived 
with a disability - YLD), resultantes dos casos prevalentes da doença ou condição em uma determinada 
população. 
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estratégias preventivas eficazes e políticas públicas robustas voltadas para a 

segurança alimentar em âmbito global (WHO, 2020). 

Em 2023, foram notificados na Europa um total de 5.791 surtos de DTHA, os 

quais resultaram em 2.894 hospitalizações e 73 óbitos (o maior número de óbitos 

associados a surtos alimentares dos últimos 10 anos na Europa). Os principais 

agentes etiológicos identificados foram Salmonella spp., Bacillus cereus, E. coli STEC 

e norovírus (European Food Safety Authority, 2024a; EFSA, 2024b). Nos Estados 

Unidos da América no ano de 2023, o FoodNet (Foodborne Diseases Active 

Surveillance Network) identificou 29.607 infecções por DTHA, 7.234 hospitalizações e 

177 mortes no total (incluindo infecções adquiridas nos EUA e associadas a viagens 

internacionais), sendo que 15% dos casos estavam associados a viagens 

internacionais. Considerando apenas as infecções adquiridas domesticamente, a 

campilobacteriose apresentou a maior incidência, seguida por salmonelose e 

infecções por STEC (Shiga toxin–producing Escherichia coli) (Shah et al., 2023). 

No Brasil, o Ministério da Saúde, em parceria com o SINAN e a Secretaria de 

Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA), publicou um informe técnico com o perfil 

epidemiológico dos surtos de Doenças de Transmissão Hídrica e Alimentar (DTHA), 

abrangendo o período de 2014 a 2023. O relatório inclui dados sobre o número de 

surtos, indivíduos expostos, casos sintomáticos, hospitalizações, óbitos e letalidade. 

Essas informações podem ser visualizadas na Figura 3 (Brasil, 2024b). 

Fonte: Brasil, 2024b. 

Figura 3 – Informe do Ministério da Saúde e da Secretaria de Vigilância em Saúde e 
Ambiente sobre o Perfil Epidemiológico com série histórica de surtos de Doenças de 
transmissão hídrica e alimentar no Brasil, durante o período de 2014 a 2023. 
Informe do Ministério da Saúde e da Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente 
sobre o Perfil Epidemiológico com série histórica de surtos de Doenças de 
transmissão hídrica e alimentar no Brasil, durante o período de 2014 a 2023. 
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Entre o período de 2014 a 2023, no Brasil, o ano de 2020 registrou o menor 

número de surtos de DTHA (292 casos), resultado possivelmente associado às 

medidas sanitárias e restrições impostas pela pandemia de COVID-19 (Nepomuceno 

et al., 2023). Esses dados reforçam a importância das intervenções não farmacêuticas 

graduais9 e mudanças no sistema de saúde, tanto na incidência, quanto diagnóstico 

e notificação de doenças transmissíveis (Love et al., 2023; Perra, 2021). Por outro 

lado, em 2023 observou-se um maior número de surtos (1.162 casos) e óbitos (31), 

possivelmente justificados pela retomada total das atividades sociais (Brasil, 2024b). 

Ainda segundo os dados do Ministério da Saúde (2024) o local de ocorrência 

de surtos de DTHA com a maior frequência foi a residência (34,0%), seguido por 

restaurantes e padaria (14,6%). Os principais responsáveis pelos surtos de DTHA 

foram os alimentos mistos10 (21,3%), múltiplos alimentos11 (13,1%) e leite e derivados 

(6,7%). Já os agentes etiológicos mais frequentes nos surtos de DTHA foram E. coli 

(34,8%), Staphylococcus spp. (9,7%) e Salmonella spp. (9,6%) (Brasil, 2024b). 

O menor número de casos de surtos de DTHA registrados no Brasil em relação 

ao reportado em outras partes do mundo, como EUA e Europa, é possivelmente 

decorrente das subnotificações. Entretanto, são necessários esforços para aprimorar 

os sistemas de vigilância brasileiros, uma vez que a notificação de surtos de DTHA é 

essencial para viabilizar ações de saúde pública eficazes (Finger et al., 2019). A 

subnotificação aliada a deficiência no controle e fiscalização da qualidade dos 

alimentos, têm impacto significativo na transmissão das DTHA. Por isso, é 

fundamental o comprometimento com a qualidade e segurança alimentar dos órgãos 

de vigilância em saúde e das empresas que produzem e comercializam alimentos, 

sobretudo os pequenos produtores artesanais (Draeger et al., 2019).  

Apesar de valorizados por sua identidade regional e vínculo com a cultura 

alimentar local, os produtos artesanais como os queijos, podem apresentar problemas 

sanitários relevantes, principalmente devido à ausência de padronização e 

 
9 são medidas de controle epidemiológico que não envolvem medicamentos ou vacinas aplicadas para 
reduzir os impactos de uma transmissão de doenças infecciosas, como por exemplo a COVID-19.  
Incluem distanciamento social, uso de máscaras, restrições de mobilidade e higiene reforçada. Essas 
estratégias são utilizadas quando intervenções médicas diretas não estão disponíveis ou são 
insuficientes, equilibrando eficácia e impacto socioeconômico. 
10 Formados por ingredientes de diferentes grupos alimentares combinados num mesmo prato, como 
por exemplo a pizza que podem conter molho de tomate, queijo, farinha de trigo e outros componentes 
variados. 
11 Mais de um tipo de alimento envolvido no surto.  
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fiscalização dos processos produtivos. Tais fatores tornam os alimentos artesanais 

potenciais veículos de DTHA (Allaion et al., 2021; Degenhardt et al., 2023; Plefh et al., 

2025; Robinson et al., 2018). 

 

2.4 REGULAMENTAÇÃO DOS QUEIJOS ARTESANAIS 

 

O crescente interesse e demanda dos consumidores por queijos artesanais têm 

proporcionado aos produtores de laticínios novas oportunidades para comercializar e 

valorizar produtos lácteos diferenciados (D'Amico, 2017). No Chile, o aumento no 

consumo de queijos tem sido acompanhado por mudanças nas expectativas dos 

consumidores, impulsionando uma tendência de valorização e diferenciação dos 

produtos. Nesse contexto, observa-se uma preferência crescente por queijos 

artesanais, associados a maior qualidade, valor agregado e sofisticação. Assim, entre 

os atributos mais apreciados pelos consumidores chilenos destacam-se o sabor e a 

qualidade dos ingredientes, ainda que isso implique um preço mais elevado 

(Tereucán-Ângulo et al., 2025).  

A segurança microbiológica de queijos fabricados com leite sem pasteurização, 

é um tema amplamente debatido na literatura. Estudos relatam uma forte associação 

entre o consumo desses produtos e surtos de DTHA (Mendonça et al., 2024; Willis et 

al., 2022). Embora os consumidores de leite e queijo não pasteurizados representem 

uma parcela reduzida da população, o risco de desenvolver doenças transmitidas por 

alimentos é significativamente maior nesse grupo, sendo 838,8 vezes mais elevado 

para ocorrência de enfermidades e 45,1 vezes mais alto para hospitalizações, quando 

comparado ao risco observado entre consumidores de produtos pasteurizados 

(Sakaridis et al., 2022). 

Apesar da crescente valorização dos queijos artesanais, considerando os 

atributos sensoriais e culturais para sua produção, especialmente quando envolve 

leite cru, é necessário um rigoroso controle sanitário (Albuquerque et al., 2024; 

Costanzo et al., 2020). Na Coreia do Sul a indústria de laticínios enfrenta constante 

pressão para gerar lucro a partir do excedente de leite produzido e tem aproveitado o 

aumento na demanda por queijos artesanais como estratégia para contornar essa 

situação. Entretanto, a segurança microbiológica dos produtos lácteos artesanais nem 

sempre recebe a mesma atenção e rigor aplicados aos produtos industrializados, o 
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que levanta preocupações quanto à inocuidade e controle sanitário desses produtos 

(Lee et al., 2020). 

O termo "artesanal" geralmente refere-se aos alimentos produzidos de forma 

tradicional, com predominância de trabalho manual e em pequenos lotes, com o 

mínimo possível de mecanização (Biango-Daniels e Wolfe, 2021). Entretanto, as 

práticas associadas a esse tipo de produção, como a utilização de leite não 

pasteurizado, a falta de boas práticas de fabricação e o espaço de produção do queijo 

próximo ao ambiente da fazenda são fatores de riscos e desafios microbiológicos 

(D’Amico, 2017).  

No ano de 2019, o Brasil instituiu a Lei Nº 13.860, de 18 de julho de 2019, que 

dispõe sobre a elaboração e a comercialização de queijos artesanais. Esse 

documento definiu o queijo artesanal como um produto elaborado por métodos 

tradicionais, vinculado a aspectos territoriais, regionais ou culturais. Em adição, os 

queijos artesanais devem seguir protocolos específicos de produção e ter a aplicação 

de boas práticas agropecuárias (BPA) e de fabricação (BPF), além de atender as 

exigências gerais para comercialização (Brasil, 2019).  

Dessa forma, a legislação brasileira reconheceu a importância dos saberes 

tradicionais e da identidade territorial dos queijos artesanais, ao mesmo tempo que 

impôs exigências sanitárias robustas. Essa flexibilização normativa representa um 

avanço significativo na preservação das tradições queijeiras artesanais brasileiras, 

incorporando, simultaneamente, medidas rigorosas de controle sanitário com o 

objetivo de proteger a saúde pública (Penna et al., 2021; Pineda et al., 2021). A atual 

estrutura legal busca assegurar que a expansão da produção artesanal ocorra de 

maneira segura, reduzindo os riscos microbiológicos. O principal desafio, contudo, 

reside em equilibrar tradição e segurança alimentar, promovendo produtos autênticos 

sem comprometer a saúde do consumidor (Allaion et al., 2021). 

A legislação brasileira atual permite a venda de queijos artesanais em todo o 

território nacional, porém estabelece exigências aos produtores como a participação 

do estabelecimento em programa de controle de mastite bovina, a implantação de 

boas práticas agropecuárias na produção leiteira, o monitoramento da qualidade e 

potabilidade da água utilizada, a capacidade de rastreabilidade do produto e, no caso 

de queijos produzidos com leite cru e maturados por menos de 60 dias, a exigência 
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de certificação da propriedade rural atestando a ausência de brucelose e tuberculose 

(Brasil, 2019).  

Essas exigências baseiam-se no cumprimento das normas do Programa 

Nacional de Controle e Erradicação da Brucelose e da Tuberculose Animal (PNCEBT) 

que além de introduzir as obrigações sanitárias para produção com leite cru, visa 

reduzir a prevalência e a incidência dessas doenças, com o objetivo de erradicá-

las.  As medidas sanitárias do PNCEBT são aplicadas ao rebanho de bovinos e 

bubalinos12. A brucelose bovina é causada pela Brucella abortus, enquanto a 

tuberculose bovina está associada a infecção por Mycobacterium bovis (Brasil, 2017c; 

Brasil, 2021).  

A regulamentação complementar da Lei 13.860/2019 foi definida pelo Decreto nº 

11.099/2022 que dispõe sobre a elaboração e a comercialização de produtos 

alimentícios de origem animal produzidos de forma artesanal (Brasil, 2022a). Além 

disso, esse documento substituiu o Decreto n° 10.468/2020, atualizando-o e 

ampliando a regulamentação do Selo Arte13 e do Selo Queijo Artesanal14, sendo este 

o selo único para produtos artesanais de origem animal. A partir disso, o produtor 

recebe a permissão da comercialização do seu produto em todo o território nacional, 

desde que o alimento respeite e mantenha as características culturais e territoriais que 

definem sua identidade (Brasil,2020). 

Já o Sistema Brasileiro de Inspeção de Produtos de Origem Animal (SISBI-POA), 

que faz parte do Sistema Unificado de Atenção a Sanidade Agropecuária (SUASA), o 

qual é regulado pela Portaria do Mapa Nº 672, de 8 de abril de 2024, é responsável 

por garantir a segurança alimentar, a padronização e a harmonização da inspeção de 

produtos de origem animal. Esse documento esclarece que a certificação sanitária 

(SISBI) é distinta da certificação de identidade artesanal (Selo Queijo Artesanal), mas 

que ambas são necessárias para garantir a comercialização nacional (Brasil, 2024c; 

Brasil, 2025). 

A complexidade da microbiota dos queijos artesanais funciona como fator 

facilitador de contaminação pós-processamento em pontos de venda, durante o 

 
12 búbalo ou búfalo (Bubalus bubalis), mamífero da família dos bovídeos, geralmente conhecido como 
um tipo de boi selvagem, nativo da África e Ásia. 
13 Reconhecimento do produto alimentício artesanal com base em características específicas de 
identidade, qualidade e em seu processo produtivo tipicamente artesanal. 
14 Reconhecimento dos queijos artesanais produzidos por métodos tradicionais, associados a saberes 
e valores territoriais, regionais ou culturais, conforme protocolos específicos de elaboração para cada 
tipo e variedade, com a aplicação de boas práticas agropecuárias e de fabricação artesanal. 
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transporte aos estabelecimentos comerciais e nas formas de armazenamento, 

exposição e fatiamento de peças nesses locais. Normalmente, os varejistas compram 

os queijos inteiros dos produtores e os fracionam para a venda, sendo comum que 

fiquem armazenados em temperatura ambiente, em vez de refrigerados 

adequadamente (Lahou e Uyttendaele, 2017; Sauders e D’amico, 2016). 

Por isso a identificação e caracterização dos principais agentes etiológicos, 

associados aos queijos artesanais tornam-se fundamentais para subsidiar medidas 

de controle microbiológico, prevenir a contaminação e assegurar a inocuidade e 

segurança desses produtos (Camargo et al., 2021). 

 

2.5 PRINCIPAIS PATÓGENOS RELACIONADOS ÀS DOENÇAS DE 

TRANSMISSÃO HÍDRICA E ALIMENTAR POR CONSUMO DE LEITE E 

QUEIJOS CONTAMINADOS 

 

A segurança microbiológica de queijos artesanais é considerada um desafio 

emergente para a saúde pública, já que sua produção geralmente é realizada sem a 

devida implementação de controles de qualidade e higiene adequados (Nascimento 

et al., 2024). A recorrência de agentes etiológicos clássicos e o impacto dos surtos 

alimentares sobre os grupos populacionais mais vulneráveis como crianças, idosos e 

imunocomprometidos, reforçam a necessidade de vigilância contínua e da adoção de 

práticas higiênico-sanitárias rigorosas em todas as etapas do processo produtivo de 

queijos artesanais (Basak et al., 2024). A identificação e o monitoramento dos 

principais patógenos mais comuns relacionadas com a ingestão de leite e derivados 

são essenciais para diminuir, e até mesmo eliminar, os riscos associados ao consumo 

de queijos artesanais (Lee et al., 2020). 

No Quadro 1 estão descritos os principais patógenos, vias de transmissão e 

manifestações clínicas das DTHA mais comuns relacionadas com a ingestão de leite 

e derivados.  
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Quadro 1 – Doenças transmitidas por água e alimentos, patógenos relacionados, via 
de transmissão e manifestações clínicas. 

Doença Patógeno 
Via de transmissão e 
alimento associado 

Manifestações clínicas 

Listeriose 
Listeria 

monocytogenes 

Ingestão de alimentos como 
leite cru, queijo fresco, patês 
de carne, língua de porco em 

conserva, vegetais crus e 
salada de repolho (coleslaw). 

Desconforto gastrointestinal, 
febre, dor de cabeça, 

atalgia, calafrios, linfonodos 
inchados. 

Salmonelose, 
febre tifoide e 

paratifoide 

Salmonella 
enterica, 

Salmonella 
typhi e 

Salmonella 
paratyphi 

Transmitido por ingestão de 
alimentos e água 

contaminados com material 
fecal. 

Exemplos: leite cru, carne, 
frutos do mar e salada. 

Febre alta, vômito, dor de 
cabeça, dores abdominais, 

constipação, diarreia, 
psicose em alguns casos, 

calafrios, manchas rosadas, 
tosse. 

Intoxicação 
estafilocócica  

Staphylococcus 
aureus 

Consumo de alimentos 
contendo a toxina. Exemplos: 

carne, arroz, leite cru e 
ensopado. 

Náusea, vômito, diarreia, 
prostração, constipação, 
desconforto abdominal. 

Gastroenterite 
por B. cereus 

Bacillus 
cereus 

Ingestão de alimentos 
contaminados. Exemplos: leite 

cru e aves cruas ou 
malcozidas. 

Diarreia, náusea, dor 
abdominal, vômito. 

Infecção por E. 
coli 

Escherichia 
coli 

Consumo de alimentos e água 
contaminados por matéria 
fecal. Exemplos: vegetais, 

leite cru, carne moída. 

Vômito, diarreia (com 
sangue ou muco), náusea, 
febre, cólicas abdominais. 

 

Yersiniose 
Yersinia 

enterocolitica 

Transmitida pelo consumo de 
produtos suínos (língua, 

amígdalas, intestino curados 
ou não), leite e derivados. 

Diarreia, vômito, febre, 
cólica abdominal. 

Shigelose 
(disenteria 

bacilar) 

Shigella 
dysentriae 

Ingestão de alimentos e água 
contaminados com matéria 
fecal: Exemplos: saladas, 
vegetais, água e leite cru. 

Diarreia com sangue, pus e 
muco, desconforto 

abdominal, febre, vômito. 

Aflatoxicose 
aguda 

Aspergillus 
flavus 

Ingestão de aflatoxina em 
alimentos contaminados, 

como leite, cereais variados, 
sementes oleaginosas, 
especiarias e nozes. 

Náusea, vômito, dor 
abdominal, convulsões, 

hepatotoxicidade, 
imunotoxicidade e 
teratogenicidade. 

Ocratoxicose 
 

Aspergillus 
ochraceus 

Ingestão de alimentos e água 
contaminados com ocratoxina 

A (OTA). Alimentos 
associados incluem, entre 

outros: vinho, cerveja, café, 
frutas secas, sucos de uva, 

carne de porco, aves, 
laticínios, especiarias e 

chocolate. 

Perda de consciência, febre, 
convulsão, inflamação do 

fígado, diarreia. 

Fonte: Traduzido de Moi et al., 2022.  

 

A transmissão de microrganismos durante as etapas de fabricação, maturação e 

armazenamento de queijos pode ocorrer tanto por contaminação direta quanto por 

contaminação cruzada. Além disso, a exposição a patógenos pode ocorrer em 

diferentes contextos, incluindo ambientes de varejo e doméstico (Jaramillo-Bedoya et 
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al., 2021; Possas et al., 2021). Assim, é importante destacar que o manuseio 

inadequado e as práticas incorretas como o armazenamento de queijos frescos em 

temperaturas superiores a 9 °C pode favorecer a persistência de L. monocytogenes e 

outros microrganismos patogênicos. Esses fatores, aliados à ausência de controle 

sanitário rigoroso, tornam os queijos artesanais mais suscetíveis à contaminação e à 

proliferação de patógenos, em comparação aos produtos de fabricação industrial 

(Evans e Redmond, 2019; Indió et al., 2024). 

Ainda que o leite não pasteurizado seja considerado a principal fonte de 

contaminação de queijos, a formação de biofilme15 bacteriano em ambientes de 

processamento de alimentos tem sido relatada como reservatório de patógenos 

relacionados às DTHA. Além disso, esses biofilmes podem proporcionar aos 

microrganismos maior tolerância e persistência a desinfetantes, além de facilitar a 

participação em interações competitivas16 ou cooperativas17, tanto entre si quanto com 

outras espécies microbianas (Schön et al., 2016). 

Patógenos como Salmonella spp. e E. coli estão frequentemente presentes na 

microbiota intestinal animal, já S. aureus pode ser isolado do úbere dos animais de 

ordenha que estão aparentemente saudáveis e das mãos dos trabalhadores. 

Enquanto L. monocytogenes pode estar presente no ambiente, sendo encontrada no 

solo. Todos esses patógenos citados podem contaminar facilmente o leite durante o 

processo de coleta, sendo as práticas agrícolas, em especial a higiene correta durante 

o processo da ordenha, descrita como procedimento fundamental na redução da 

contaminação microbiana do leite cru (Costanzo et al, 2020; Perrin et al., 2015). 

A bactéria L. monocytogenes, pertencente à família Listeriaceae, é um bacilo 

Gram-positivo com dimensões entre 0,4 e 0,5 µm de largura e 0,5 e 1,2 µm de 

comprimento (Figura 4A e B), que geralmente aparece em pares ou cadeias curtas. O 

microrganismo L. monocytogenes possui de quatro a seis flagelos peritríquios, 

composto por monômeros de flagelina que são modificados por glicosilação β-O-

 
15 Células bacterianas em biofilmes estão imersas em uma matriz autoproduzida de material 
extracelular, composta por DNA extracelular, proteínas, polissacarídeos e outras moléculas inorgânicas, 
chamada matriz de componente extracelular.  
16 Diferentes cepas ou espécies disputam nutrientes, espaço ou condições ambientais. Esse processo 
pode inibir o crescimento de microrganismos indesejáveis por meio da produção de substâncias 
antimicrobianas, como ácidos e bacteriocinas.  
17 Diferentes espécies ou cepas se beneficiam mutuamente, promovendo crescimento ou 
sobrevivência. Isso pode envolver a troca de metabólitos, modificação do ambiente (como pH) ou 
formação conjunta de biofilmes. 
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ligada. A biossíntese dos flagelos é dependente de temperatura e ocorre 

preferencialmente entre 20 – 25 °C. Em temperaturas próximas a 37 °C, típicas de 

organismos hospedeiros, a maioria das cepas de L. monocytogenes não expressa 

flagelos e, consequentemente, perde a motilidade (Lemon et al., 2007). 

 

Figura 4 – Estruturas morfológicas de Listeria monocytogenes, Salmonella 
typhimurium e Staphylococcus aureus. 

Fonte: American Society for Microbiology, 2011; Greenwood e O’grady, 1972; Nampuak e Tongkhao, 
2019. 
Legenda: (a) Microscopia Eletrônica de Varredura de cepas de Lysteria monocytogenes; (b) 
Microscopia Eletrônica de Transmissão com visão longitudinal de cepas de L. monocytogenes; (c) 
Salomonella typhimurium corada negativamente com 1% de acetato de uranila. Bactéria possuindo 
múltiplos flagelos; (d) Flagelo de S. typhimurium, corado com 1% de acetato de uranila, mostrando a 
natureza helicoidal da estrutura proteica de seus flagelos; (e) Células normais de Staphylococcus 
aureus da fase de crescimento logarítmico médio a tardio; (f) Divisão em S. aureus evidentemente 
ocorrendo por crescimento progressivo da parede. 

 

A bactéria L. monocytogenes consegue sobreviver em condições de 

anaerobiose facultativa, podendo ser isolada diretamente dos alimentos ou de 

ambientes de produção alimentar, incluindo aço inoxidável, poliestireno ou vidro. 

Devido sua capacidade de sobrevivência em condições adversas (ambientes 

refrigerados, baixas temperaturas, alta pressão osmótica e pH ácido), está 
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amplamente disseminada no meio ambiente, incluindo águas, solos e até mesmo em 

efluentes (Silva et al., 2024). 

A espécie L. monocytogenes também é capaz de formar biofilmes em 

temperaturas que variam de 4 a 37°C, contribuindo para a sua persistência em 

superfícies e potencial contaminação de alimentos. Outro fator de virulência 

importante está na capacidade de adesão a superfícies abióticas por mecanismos 

independentes de flagelos e não dependentes da temperatura (Osek et al., 2022). 

A bactéria L. monocytogenes é responsável por casos clínicos de listeriose, uma 

doença de origem alimentar em humanos, que pode se manifestar de forma não 

invasiva ou invasiva. A forma não invasiva, também conhecida como gastroenterite 

febril, apresenta sintomas leves como febre, diarreia, dor de cabeça e mialgia. Já a 

listeriose invasiva é a forma mais severa da doença, sendo de maior risco para 

populações mais vulneráveis como gestantes, bebês, idosos e pessoas com 

comorbidades. Os sintomas da listeriose invasiva geralmente incluem febre, mialgia, 

septicemia, meningoencefalite e abortos espontâneos, já que a bactéria pode ser 

transmitida verticalmente pela placenta resultando em morte fetal, septicemia ou 

meningite neonatal (Jaramillo-Bedoya et al., 2021). 

Os surtos de listeriose são relatados em todo o mundo, sendo que na União 

Europeia durante o período de 2022 a 2024 foram identificados 20 casos de listeriose 

confirmados após o consumo de salmão. Os surtos ocorreram na Dinamarca (17), 

Itália (2) e Alemanha (1) e todos foram relacionados a mesma cepa, indicando 

contaminação persistente e falhas nos controles de higiene em pontos críticos da 

produção e distribuição de alimentos na cadeia alimentar europeia (European Centre 

for Disease Prevention and Control, 2024). Situação semelhante ocorreu nos Estados 

Unidos durante os anos de 2014 a 2023 onde foram confirmados 26 casos de listeriose 

em 11 estados após o consumo de queijos tipo fresco18 e cotija19. Foram registrados 

dois óbitos (Califórnia e Texas). Assim como na União Europeia, todos os casos 

apresentaram a mesma cepa em amostras clínicas, nos produtos e nas fábricas, 

evidenciando contaminação persistente e falhas nos controles sanitários (CDC, 2024). 

Já no Brasil, embora L. monocytogenes não figure entre os principais agentes 

 
18 Queijo branco, macio e fresco (que não passa por maturação) feito com leite de vaca. É tradicional 
da culinária latino-americana, especialmente a mexicana. Possui sabor suave, levemente ácido e 
salgado.  
19 Queijo mexicano feito com leite de vaca, de sabor salgado e textura firme. Pode ser fresco ou 
envelhecido, sendo este último mais seco e usado ralado (muito relacionado ao queijo parmesão). 
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etiológicos de DTHA (Brasil, 2024b), no ano de 2024 houve um recall queijos 

parmesão ralados que estavam potencialmente inseguros, provavelmente 

contaminados com L. monocytogenes (Brasil, 2024d).  Vale ressaltar que embora a 

incidência da listeriose seja relativamente baixa, a taxa de mortalidade é elevada, 

afetando aproximadamente 20–25% dos pacientes (Osek et al., 2022). 

Outro patógeno de elevada importância em DTHA é a bactéria Salmonella, um 

bacilo Gram-negativo com tamanho de 0,7 a 1,5 µm de diâmetro por 2 a 5 µm de 

comprimento (Figura 4C e D). Salmonella uma bactéria patogênica anaeróbica 

facultativa pertencente à família Enterobacteriaceae e é responsável por casos 

clínicos de salmonelose, febre tifoide e febre paratifoide (Ajmera e Shabbir, 2023; 

Qamar et al. 2022).   

As duas espécies principais causadoras de salmonelose são Salmonella bongori 

e a Salmonella enterica (Neyaz et al., 2024).  Existem seis tipos de subespécies de S. 

enterica: Subsp. enterica (I), Subsp. salamae (II), Subsp. arizonae (IIIa), 

Subsp. diarizonae (IIIb), Subsp. houtenae (IV) e Subsp. indica (VI). A Subsp. enterica 

é a mais relevante para animais de sangue quente com cerca de 2.500 sorotipos. 

Entretanto, menos de 100 sorovares são capazes de causar infecções em humanos, 

dentre eles a Salmonella enteritidis, typhimurium, newport e javiana (Ajmera e Shabbir, 

2023; Qamar et al. 2022). 

Os sorovares de Salmonella enterica typhi e paratyphi causam a febre tifoide e 

paratifoide (Ajmera e Shabbir, 2023; Qamar et al. 2022), são transmitidos 

exclusivamente entre humanos e podem causar doenças graves, pois tem a 

capacidade de invadir a corrente sanguínea e se espalhar pelo corpo infectando 

outros órgãos e secretando endotoxinas. Assim, a febre tifoide pode evoluir para casos 

clínicos graves com choque séptico e hipovolêmicos com risco de óbito. Entretanto a 

taxa de letalidade, que geralmente é de 10% a 30%, pode chegar a 1% a 4% com 

tratamento medicamentoso adequado (Neyaz et al., 2024; Saha et al., 2023).  

No Brasil, entre os anos de 2007 e 2016, foram notificados 6.632 surtos de 

salmonelose, das quais foram registrados 118.104 doentes e 109 óbitos. Apesar da 

taxa de mortalidade ser de 0,09%, esses dados evidenciam a relevância crítica do 

monitoramento e da prevenção da presença de Salmonella em alimentos, destacando 

a necessidade de rigor nos controles de higiene e segurança alimentar em toda a 

cadeia produtiva (Savariz et al., 2017). 
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A transmissão da Salmonella ocorre por via fecal-oral, a partir de alimentos 

frescos (frutas e vegetais) ou outros alimentos, como leite não pasteurizado, carne 

crua e ovos, além de água contaminada com fezes (Dong et al., 2021). Mesmo com a 

limpeza prevista nos protocolos Análise de Perigos e Pontos Críticos de Controle 

(APPCC), algumas cepas de S. enterica podem sobreviver, aderir às superfícies e 

formar biofilmes em áreas de difícil higienização. O combo temperatura de 37 °C, pH 

7,0 e 0,25% de glicose são condições que favorecem a formação de biofilme por S. 

enterica, criando um ambiente ideal de persistência do microrganismo (Vice et al., 

2025; Brasil, 2004). 

No Brasil, a Instrução Normativa nº 161, de 1º de julho de 2022, publicada pela 

ANVISA, estabelece os padrões microbiológicos para alimentos. De acordo com esse 

documento, a presença de Salmonella spp. é terminantemente proibida em leite e 

queijos, independentemente da aplicação ou não de tratamento térmico durante o 

processo de fabricação. Portanto, a detecção de uma única unidade formadora de 

colônia (UFC) é suficiente para classificar o produto como impróprio para consumo 

(Brasil, 2022b). 

Produtos alimentícios artesanais, especialmente queijos e carnes, têm 

apresentado maior incidência de Salmonella spp. em comparação aos 

industrializados. De forma que esse padrão indica fortemente o descumprimento das 

BPF aliada ao uso de leite cru, elevando significativamente o risco de contaminação 

dos queijos feitos de leite cru por patógenos entéricos (Amorim et al., 2014; Munhoz 

et al., 2021). 

S. aureus é uma bactéria coco Gram-positiva, frequentemente organizada em 

cachos (Figura 4E e F) e pertencente à família Staphylococcaceae. S. aureus 

consegue sobreviver em condições de anaerobiose facultativa e pode se desenvolver 

tanto como um microrganismo comensal, quanto como um patógeno oportunista. S. 

aureus apresenta capacidade de colonizar a região nasal, boca, pele e superfícies 

mucosas, podendo estar presente em até 30% dos seres humanos saudáveis, além 

de poder colonizar a pele e úbere das vacas leiteiras saudáveis (Laux et al., 2019; 

Margalho et al., 2024; Touaitia et al., 2025).  

A colonização assintomática por S. aureus representa um fator de risco 

importante para o desenvolvimento de infecções invasivas pelo hospedeiro, onde a 

adaptabilidade da bactéria lhe permite aproveitar falhas nas barreiras de proteção do 



50 
 

 
 

hospedeiro ou no sistema imunológico e estabelecer infecções invasivas, podendo o 

hospedeiro desenvolver quadros clínicos que variam desde lesões superficiais da pele 

e tecido moles até casos graves e potencialmente fatais como endocardites, artrite 

séptica, osteomielite, pneumonia e bacteremia (Laux et al., 2019; Margalho et al., 

2024; Touaitia et al., 2025).  

A patogenicidade de S. aureus está diretamente associada aos seus fatores de 

virulência, que incluem a produção de proteínas de superfície, secreção de toxinas e 

adaptações metabólicas que permitem ao microrganismo aderir aos tecidos do 

hospedeiro, evadir respostas imunes e causar danos celulares (Powers e 

Wardenburg, 2014). Além disso, S. aureus está frequentemente associado à formação 

de biofilmes em dispositivos médicos e em implantes protéticos, apresentando uma 

sobrevivência ambiental prolongada, onde através do biofilme há uma proteção da 

bactéria para a resposta imune do hospedeiro e ação de antimicrobianos (Weber et 

al., 2023).  

A RAM de S. aureus está descrita na literatura desde a década de 1940, com o 

reconhecimento de cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 

em 1962 (Kest e Kaushik, 2019). O surgimento de MRSA não apenas comprometeu a 

eficácia dos tratamentos antibióticos de primeira linha, como também influenciou no 

desenvolvimento de cepas S. aureus com suscetibilidade reduzida à vancomicina 

(VRSA) e a fármacos de último recurso. Esses fatores que evidenciam a plasticidade 

adaptativa da espécie S. aureus justificam o aumento da morbidade e mortalidade 

global (Touaitia et al., 2025).  

A grande questão é que cepas de S. aureus são comumente isoladas de 

amostras de leite sem pasteurização utilizadas na produção de queijos, principalmente 

os artesanais feitos de leite cru, representando uma fonte de introdução desses 

microrganismos na cadeia de produção de laticínios. E embora S. aureus não forme 

esporos, sua natureza oportunista favorece seu crescimento em uma ampla faixa de 

temperatura (7 a 48,5 °C) e de pH (4,2 a 9,3) (Lim et al., 2023).  

Além disso, S. aureus está frequentemente associado a mastite clínica e 

subclínica em vacas leiteiras, podendo também ser isolado dos equipamentos de 

processamento de laticínios, dos ambientes de produção e das mãos dos 

manipuladores dos alimentos. Apesar de outras espécies de Staphylococcus serem 

capazes de produzir enterotoxinas estafilocócicas (EEs), S. aureus é a principal 
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espécie associada a intoxicação alimentar estafilocócica (Margalho et al., 2024; Johler 

et al. 2018). 

As principais toxinas produzidas por S. aureus são as hemolisinas, leucocidinas, 

toxinas esfoliativas, toxina da síndrome do choque tóxico-1 (TSST-1) e EEs. As cepas 

produtoras de EEs são as principais responsáveis pela intoxicação alimentar 

estafilocócica, decorrente da ingestão de alimentos contendo níveis suficientes 

dessas toxinas pré-formadas. A síntese dessas toxinas é desencadeada quando a 

população bacteriana atinge entre 1 a 10 milhões de UFC por grama de alimento, 

sendo que quantidades pequenas de 20 a 100 ng da toxina ingerida são capazes de 

provocar sintomas gastrointestinais em humanos (Hu et al., 2018).  

As EEs podem ser sintetizadas durante a produção e o armazenamento do 

alimento, onde a contaminação com S. aureus pode atingir a densidade celular 

necessária para a produção de enterotoxinas. Essas toxinas permanecem estáveis 

mesmo após a pasteurização do leite, uma vez que apresentam elevada resistência 

ao calor e mantêm sua atividade biológica em condições usuais de fabricação dos 

alimentos, causando intoxicação alimentar estafilocócica ligada ao consumo de 

queijos (Aguiar et al., 2024; Lim et al., 2023; Margalho et al., 2024). 

Na literatura são descritos mais de 20 enterotoxinas estafilocócicas classificadas 

de acordo com a sorotipo, sendo divididas em genes clássicos (sea, seb, sec, sed e 

see) e genes não clássicos (seg, seh, sei, ser). As propriedades estáveis das EEs, a 

alta virulência e à baixa dose necessária de ingestão para causar os sintomas, faz 

com que o consumo de alimentos contaminados com S. aureus enterotoxigênico 

cause surtos alimentares. Do ponto de vista genético, a maioria dos genes que 

codificam as EEs estão localizados em elementos móveis, como os plasmídeos, 

bacteriófagos ou ilhas de patogenicidade. Isso favorece a disseminação dessas 

toxinas entre diferentes cepas e potencializa a diversidade de perfis de S. aureus 

toxigênicos encontrados em alimentos contaminados (Margalho et al., 2024). 

As cepas de S. aureus enterotoxigênicas oriundas de pequenas produções 

artesanais de queijos também podem carregar genes de resistência antimicrobiana e 

virulência, incluindo mecA/mecC (que conferem resistência à meticilina) ou o gene pvl, 

que codifica a leucocidina de Panton-Valentine, uma toxina β-formadora de poros 

(Johler et al. 2018). 
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Casos de intoxicação estafilocócica associada ao consumo de queijos 

artesanais têm sido reportados em todo o mundo, reforçando a importância desse 

microrganismo como patógeno alimentar. Na Itália, Sicília, foram relatados quatro 

surtos alimentares durante o período de 2009 a 2016, relacionados ao consumo de 

queijo de cabra tipo primosale20 contaminados com cepas de S. aureus produtoras de 

enterotoxina do tipo C. A carga microbiana das amostras chegou a aproximadamente 

1,0 x 109 UFC por grama de alimento, evidenciando um grande risco relacionado a 

prática artesanal (Cardamone et al., 2024). No Brasil, um caso clássico de surto 

documentado de intoxicação alimentar por S. aureus em queijo Minas, ocorreu em 

julho de 1987, na cidade de Ouro Preto (MG). O queijo estava com uma carga 

microbiana de 9,3 x 108 UFC por grama de alimento, com cepas produtoras das 

enterotoxinas A, B, D e E (Sabioni et al., 1988).  

Um estudo multicêntrico para identificação de S. aureus investigou queijos 

artesanais de cinco regiões brasileiras, incluindo variedades de Minas Artesanal. A 

carga microbiana de S. aureus das amostras variou de 3,4 a 6,4 log UFC por grama 

de alimentos (2,5×10³ a 2,5×10⁶ UFC/g), sendo que 92,6% dos isolados de S. aureus 

tiveram positividade para genes de enterotoxinas clássicas. Ainda, do total de cepas 

de S. aureus estudadas, 16% resistiram à sanitização com hipoclorito a 0,02%, 87,6% 

demonstraram forte adesão à superfície de aço inoxidável e 80,5% se mostraram 

multirresistentes.  Os autores concluíram que a presença de cepas de S. aureus 

enterotoxigênicas e resistentes a antimicrobianos em queijos representa um potencial 

risco à saúde pública. Esse resultado reforça a necessidade de um controle mais 

rigoroso das fontes de contaminação dos queijos, sendo indispensável a adoção de 

medidas higiênicas para garantir a segurança dos alimentos. Além disso, deve-se 

dedicar maior atenção ao bem-estar animal e às práticas de higiene em algumas 

fazendas leiteiras durante o processo de fabricação, a fim de melhorar a qualidade 

microbiológica dos queijos tradicionais (Margalho et al., 2024). 

E por fim, a STEC em queijos frescos representa um risco significativo de DTHA. 

A determinação do potencial de virulência de STEC é complexa, pois depende tanto 

das características da cepa quanto da suscetibilidade da população exposta. Por outro 

 
20 Queijo fresco tradicional da Sicília, produzido geralmente com leite de ovelha, de cabra ou misturas. 
Seu nome significa “primeiro sal” e refere-se à etapa inicial de salga em que a massa é submetida. É 
um queijo de maturação curta (1 a 15 dias), textura macia e úmida e sabor suave.  
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lado, as manifestações clínicas podem variar desde quadros clínicos leves até os mais 

graves, como evolução para a Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU), uma das 

principais causas de insuficiência renal em crianças (Basak et al., 2024).  

O processo de fabricação do queijo exerce forte influência na contaminação por 

STEC, bem como no crescimento e na sobrevivência desse microrganismo. Por isso, 

o controle da contaminação está diretamente relacionado à aplicação das BPF, que 

devem ser implementadas desde a produção do leite na fazenda e mantidas ao longo 

de todo o processo de fabricação do queijo. Uma vez presente no alimento, a 

capacidade da STEC de crescer ou sobreviver depende de fatores que podem ser 

monitorados e controlados, como o tempo e a temperatura de armazenamento, o pH 

e a atividade de água do produto. Nesse contexto, a adoção de sistemas de APPCC 

nas fazendas pode ser uma estratégia eficaz para a prevenção da contaminação 

(Perrin et al., 2015). Considerando sua relevância e o risco associado ao consumo de 

queijos artesanais, E. coli será discutida com maior profundidade no tópico seguinte. 

 

2.6  Escherichia coli 

 
E. coli é uma bactéria que tem sido extensivamente estudada e se tornou um 

dos modelos padrões em biologia devido a sua facilidade de cultivo, crescimento 

rápido e simplicidade do sistema bacteriano (Ruiz e Silhavy, 2022). E. coli é um bacilo 

Gram-negativo, pertencente à família Enterobacteriaceae, possui metabolismo 

anaeróbico facultativo, consegue se desenvolver em temperaturas entre 18 e 44 °C, 

fermentando glicose e produzindo gás e mede cerca de 1,5 μm de comprimento por 

0,5 μm de largura. Os processos de colonização e infecção por E. coli são facilitados 

por seu metabolismo de catalase-positiva (que favorece sua sobrevivência em 

ambientes oxidativos), pela movimentação por flagelos e pela fixação por pilli (Figura 

5) (Muhamad Hendri et al., 2024; Naidoo e Zishiri, 2025; Sarowska et al, 2019; Swelum 

et al., 2021; Wei et al., 2024). 
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Figura 5 – Estrutura morfológica de Escherichia coli. 

Fonte: Andreozzi e Uhlich, 2020; Luegering et al., 2003; Muhamad Hendri et al., 2024. 
Legenda: (a) Micrografia de MEV-FE (Microscopia Eletrônica de Varredura por Emissão de Campo) de 
Escherichia coli ATCC 25922. Ampliações de 20.000x; (b) Micrografia de MEV-FE. As setas indicam os 
flagelos. (c) Visualização dos pilli da cepa de E. coli por MEV. As setas indicam os pilli. 

 

E. coli é uma bactéria intestinal encontrada em animais de sangue quente, 

humanos, água, no ambiente e, em alguns casos, em alimentos contaminados. E. coli 

está entre as primeiras bactérias colonizadoras do intestino logo após o nascimento, 

sem causar danos ao hospedeiro, assim, sobrevive de forma comensal na microbiota 

intestinal do hospedeiro e pode participar da digestão e da síntese de vitaminas do 

complexo B e K (Han et al., 2024; Pokharel et al., 2023).  

Em hospedeiros imunossuprimidos ou até mesmo indivíduos saudáveis onde as 

barreiras físicas, anatômicas e fisiológicas tenham sido comprometidas, a bactéria E. 

coli comensal pode ultrapassar o intestino e alcançar a corrente sanguínea causando 

infecções sistêmicas graves. Além disso, a elevada variabilidade genética da E. coli, 

incluindo mecanismos como a transferência horizontal de genes, faz com que algumas 

cepas de E. coli se diferenciem das formas comensais e passem a carregar fatores 

de virulência que aumentam sua capacidade patogênica (Han et al., 2024; Pokharel 

et al., 2023).  

De acordo com os fatores de virulência as cepas patogênicas de E. coli podem 

ser classificadas em extraintestinais (ExPEC) e diarreiogênicas (DEC) (Braz et al., 

2020). As cepas ExPEC são patógenos oportunistas que podem invadir, sobreviver e 
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causar infecção em tecidos e fluidos extraintestinais, geralmente atingindo a corrente 

sanguínea e o trato urinário. Dentro desse grupo estão a E. coli uropatogênica (UPEC) 

e a E. coli associada à meningite e sepse (MNEC). A UPEC é a causa mais comum 

tanto em infecções urinárias complicadas quanto não complicadas. Isso porque os pilli 

do tipo 1, como os pilli fimH ligantes de manose, desempenham um papel central na 

adesão inicial às células epiteliais da uretra. Já a MNEC é a principal causa de 

meningite de início precoce, representando mais de 30% das infecções neonatais. 

Nela o antígeno K1 promove resistência a fatores sanguíneos do soro humano, 

sobrevivência intracelular e a travessia da barreira hematoencefálica (Duan et al., 

2020; Vanstokstraeten et al., 2022). 

As cepas DEC estão relacionadas a infecções intestinais e expressam adesinas 

invasivas e citotoxinas que atingem o epitélio gastrointestinal, levando a desregulação 

osmótica ou dano celular. As cepas DEC são classificadas principalmente em sete 

patótipos entéricos, incluindo EAEC (E. coli enteroagregativa), STEC ou EHEC (E. coli 

enterohemorrágica), EIEC (E. coli enteroinvasiva), EPEC (E. coli enteropatogênica), 

ETEC (E. coli enterotoxigênica), DAEC (E. coli aderente difusa) e AIEC (E. coli 

aderente-invasiva) (Khuntia et al., 2025; Ohya et al., 2025). 

Esses patótipos de E. coli possuem fatores de virulência primários que são 

determinantes centrais de patogenicidade, ou seja, podem causar doença mesmo 

sem outros fatores associados. E os fatores de virulência secundários que por sua vez 

não causam doenças sozinhos, mas ajudam a bactéria a colonizar, persistir ou 

escapar da defesa do hospedeiro, aumentando a gravidade da infecção (Khuntia et 

al., 2025; Ohya et al., 2025). 

Os fatores de virulência primários das cepas DEC são definidos por marcadores 

específicos, como por exemplo a presença das toxinas aggR e AAFs para EAEC, stx 

para STEC (stx e eae para EHEC), ipaH e invE para EIEC, eae para EPEC, 

enterotoxina termolábil (LT) e enterotoxina termoestável (ST) para ETEC e a família 

Afa/Dr de adesinas para DAEC. Já os fatores de virulência secundários das cepas 

DEC incluem os fatores de colonização (CFs), que são responsáveis pela adesão 

bacteriana aos tecidos do hospedeiro, os sistemas de secreção bacterianos, que 

secretam toxinas, enzimas e efetores no ambiente circundante ou diretamente em 

células hospedeiras e as cápsulas na superfície bacteriana, que protegem a bactéria 

da fagocitose pelas células do hospedeiro (Khuntia et al., 2025; Ohya et al., 2025).  
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A presença de E. coli em queijos artesanais frescos, além de indicar 

contaminação fecal, tem sido associada à ocorrência de surtos de origem alimentar 

decorrentes do consumo de queijos produzidos com leite cru (Brasil, 2022c; Costanzo 

et al., 2020). Embora muitas cepas de E. coli sejam comensais, a presença potencial 

de cepas diarreiogênicas (DEC), especialmente das produtoras de toxina de Shiga 

(STEC), representa um risco adicional à segurança dos alimentos. É importante 

destacar que a contaminação por STEC está diretamente relacionada a surtos de 

doença diarreica hemolítica aguda, que podem evoluir para quadros clínicos graves, 

como a SHU, frequentemente associada à insuficiência renal, sobretudo em 

indivíduos mais vulneráveis (Heinsbroek et al., 2025; Morandi et al., 2024). 

Os surtos alimentares causados por STEC estão associados ao consumo de 

alimentos de origem animal contaminados como carnes, leite e derivados, além de 

água. A contaminação pode vir de fezes bovinas, ração e até mesmo interação entre 

espécies animais distintas. Os fatores ambientais aliados ao manuseio e 

processamento inadequados por pessoal sem treinamento potencializam o risco de 

contaminação dos alimentos por STEC. De acordo com Autoridade Europeia para a 

Segurança dos Alimentos (do inglês European Food Safety Authority) no gado existe 

um reservatório natural e assintomático de STEC, fator que representa um veículo 

para infecções humanas diretas ou por meio de produtos alimentícios contaminados 

(Cortimiglia et al., 2021; EFSA et al., 2020; Ribeiro et al., 2024).   

A dose infeciosa de STEC suficiente para causar sintomas é baixa, com uma 

média de 10 a 100 UFC viáveis, sendo comum que a transmissão ocorra dentro de 

domicílios e ambientes institucionais, estando associada a laticínios não 

pasteurizados, carnes malcozidas, saladas e alimentos prontos para consumo em 

geral (King et al., 2025). Em países como o Brasil, Canadá e Estados Unidos, E. coli 

está entre as principais bactérias associada a diarreia inespecífica (Chacón-Flores et 

al., 2023).  

Os tratamentos para as doenças causadas por E. coli variam de acordo com a 

origem da cepa e da doença. No caso de DEC leves, o tratamento é basicamente para 

manejar os sintomas, sendo recomendado como primeira linha de cuidado a 

reidratação oral. Inclusive a reidratação oral é recomendada em todos os casos de 

diarreias, desde que o paciente tolere a ingestão. Caso não seja possível a 
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administração oral, é indicado a hidratação intravenosa. Em geral os antibióticos não 

são utilizados como tratamento de primeira linha pra DEC (Mueller e Tainter, 2025). 

Em caso de DEC graves, na qual os pacientes relatam mais de seis evacuações 

por dia, a presença de febre, desidratação profunda que seja necessária 

hospitalização, episódios de diarreia que duram mais de sete dias ou ainda diarreia 

sanguinolenta, os antibióticos podem ser utilizados. Nesses casos, a Sociedade de 

Doenças Infecciosas da América (do inglês Infectious Diseases Society of America - 

IDSA) e a Sociedade Internacional de Medicina do Viajante (do inglês International 

Society of Travel Medicine - ISTM) recomendam o uso de rifaximina, azitromicina e 

ciprofloxacina (Mueller e Tainter, 2025). No Brasil, a Sociedade Brasileira de 

Infectologia, juntamente ao Ministério da Saúde por meio do documento oficial de 

“Manejo do Paciente com Diarreia” orientam reidratação como base do tratamento, 

podendo utilizar azitromicina, ceftriaxona e ciprofloxacina em casos selecionados 

(Brasil, 2023a).  

Por outro lado, as infecções causadas por cepas ExPEC são comumente 

tratadas com antibióticos, e nesses casos são consideradas a localização da infecção 

e o resultado dos testes de suscetibilidade antibacteriana. Contudo, o uso excessivo 

de antibióticos tem favorecido o aumento da RAM. Essa RAM compromete o 

tratamento das cepas de ExPEC, tornando as infecções frequentemente um desafio 

de saúde pública e um fardo econômico significativo (Duan et al., 2020). Além disso, 

considera-se que já exista uma “pandemia silenciosa” de bactérias multirresistentes a 

antibióticos, dentre elas cepas de E. coli patogênicas, exigindo ações imediatas e 

eficazes para minimizar os problemas futuros (Ahmed et al., 2024; Pokharel et al., 

2023).   

Assim, compreender a emergência, a dinâmica e os riscos associados a 

presença de patógenos portadores de RAM na cadeia alimentar é fundamental para 

o desenvolvimento de estratégias eficazes que reduzam a disseminação dessas 

cepas resistentes por meio do consumo de alimentos contaminados (Aguiar et al., 

2024). 
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2.7  RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA (RAM) 

 

A RAM é definida como a capacidade que um microrganismo, seja ele bactéria, 

vírus, parasita ou fungo, tem de resistir e não ser eliminado por um medicamento 

antimicrobiano. Como consequência as infecções ficam mais difíceis de serem 

tratadas, em especial as bacterianas, aumentando o risco de transmissão, redução da 

capacidade de prevenção, tratamento das infecções e maior evolução para casos 

graves e óbito (Ho et al., 2025; Lahariya et al., 2024). O desenvolvimento de RAM é 

uma preocupação mundial, urgente e crescente que já é consolidada como uma grave 

ameaça à saúde pública do século XXI (Ahmed et al., 2024).  

 Os antibióticos revolucionaram a medicina humana, salvando milhões de 

pessoas e aumentaram a expectativa de vida humana, porém o uso irracional desses 

medicamentos tem aumentado a RAM de muitos patógenos (Patangia et al., 2022). 

Apenas no ano de 2019 foram registradas mundialmente 4,95 milhões de mortes 

associadas a infecções causadas por microrganismos com RAM. Caso nenhuma 

atitude seja tomada, a estimativa é que as mortes por infecções causadas por 

microrganismos com RAM superem a maioria das outras causas de mortes atuais no 

mundo (Ferdinand et al., 2024).  

No Brasil e no mundo a utilização de antimicrobianos desempenha um papel 

importante na pecuária. Embora o objetivo principal da utilização de antimicrobianos 

na pecuária seja tratar as infecções dos animais, os antibióticos ainda são utilizados 

em alguns países como método profilático. Nesses casos, rebanhos inteiros podem 

ser medicados (inclusive animais sem sinais clínicos de enfermidade) com o intuito de 

evitar surtos e, em alguns países, os antibióticos são usados para promover o 

crescimento por meio de doses subterapêuticas21 (Liu et al., 2020; Musuka et al., 

2025; Singh et al., 2024).  Assim há uma preocupação crescente de que essa prática 

favoreça não apenas o desenvolvimento de microrganismos resistentes, mas também 

a transferência dessa RAM para patógenos capazes de infectar seres humanos. O 

uso contínuo e inadequado de antimicrobianos exerce intensa pressão seletiva sobre 

as populações bacterianas, o que contribui para o surgimento e a disseminação da 

RAM em diferentes ambientes (Niveda et al., 2024; Wesguerber et al., 2024).  

 
21 Quantidade insuficiente do medicamento necessária para eliminar o agente infeccioso, ou tratar uma 
doença, de forma eficaz. 
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Como forma de prevenir o desenvolvimento de RAM, desde 1998 o Brasil 

proíbe o uso de antibióticos com a finalidade de atuar como aditivos de crescimento 

e/ou melhoradores de desempenho animal. As substâncias antimicrobianas com uso 

proibido são: avoparcina, anfenicóis, tetraciclinas, β – lactâmicos (benzilpenicilâmicos 

e cefalosporinas), quinolonas, sulfonamidas sistêmicas, espiramicina, eritromicina, 

sulfato de colistina, tilosina, lincomicina e tiamulina, deixando claro o uso exclusivo 

apenas para tratamento de doenças veterinárias (Brasil, 2023b). 

As práticas de criação animal participam fortemente da distribuição de genes 

de RAM e isso se dá principalmente devido à alta demanda por proteína animal como 

uma tendência alimentar, onde o uso de antibióticos possibilitou a produção de 

proteína em larga escala. A China é o país que mais utiliza antimicrobiano na criação 

dos animais produtores de alimentos, seguida pelo Brasil, Índia, EUA e Austrália, 

sendo que esses países juntos representam 58% do consumo total de antimicrobianos 

utilizados na agropecuária mundial (Ho et al., 2025; Mulchandani et al., 2023; Van 

Boeckel et al., 2019). 

Projeções mais recentes sobre a tendência de consumo global de antibióticos 

na criação animal, caso não haja nenhuma intervenção regulatória até o ano de 2040, 

apontam que sob um cenário business-as-usual22, o uso anual pode chegar a 143.481 

toneladas (Acosta et al., 2025). Como forma de evitar que esse cenário aconteça, os 

governantes mundiais, dentre eles o Brasil, participaram da 79ª Assembleia Geral das 

Nações Unidas apoiando e comprometendo-se a atuar na redução de 30 a 50% da 

quantidade global de uso de antimicrobianos no sistema agroalimentar até 2030, 

conforme estabelecido pelo Manifesto de Mascate23 (Antibiotic Resistance Coalition, 

2022; Brasil, 2024e; United Nations, 2024; United Nations General Assembly, 2024). 

É importante destacar que instituições multilaterais fazem parte do desenvolvimento 

do plano de combate à RAM, incluindo a OMS, Organização das Nações Unidas para 

Alimentação e Agricultura (ONUAA), Organização Mundial da Saúde Animal (OMSA), 

Organização das Nações Unidas (ONU), Organização Mundial do Comércio (OMC) e 

 
22 Cenário de projeção que pressupõe a continuidade das práticas atuais, sem implementação de novas 
políticas ou mudanças regulatórias.  
23 O Manifesto de Mascate foi firmado em 2022 durante a 3ª Conferência Ministerial sobre Resistência 
Antimicrobiana. O evento foi realizado em Mascate - Omã, e reuniu representantes de mais de 40 
países. O objetivo do manifesto é reforça o compromisso global para redução do uso de antimicrobianos 
em humanos, animais e meio ambiente até o ano de 2030. 
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posteriormente, o Programa das Nações Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) 

(Silva et al., 2020).  

A atual demanda por antibióticos não é acompanhada pelo surgimento de 

novas classes antimicrobianas. Após o “período de ouro” da descoberta de 

antibióticos, que aconteceu na década de 1950, e a síntese de derivados mais 

potentes na década de 1970, os programas de desenvolvimento de antibióticos 

tornaram-se cada vez mais arriscados para as empresas farmacêuticas devido às 

perspectivas de baixo lucro (Cardona et al., 2025). 

Como consequência, nas últimas décadas observou-se um declínio contínuo 

nas aprovações de novos antibióticos, com apenas 13 fármacos registrados entre 

2017 e 2023 (Cardona et al., 2025). O antibiótico mais recente, lançado em 2025, é 

um peptídeo denominado lariocidina, juntamente com seu derivado cíclico, lariocidina 

B, ambos produzidos por Paenibacillus spp. M2. O mecanismo de ação da lariocidina 

baseia-se na inibição do crescimento bacteriano por meio da ligação ao ribossomo e 

da consequente interferência na síntese proteica (Jangra et al., 2025; Patangia et al., 

2022). 

O uso crescente de antibióticos está associado ao surgimento e à disseminação 

generalizada de bactérias resistentes a antibióticos (BRA) e de genes de RAM (GRA). 

Isso ocorre em grande parte porque os plasmídeos, elementos genéticos móveis 

presentes em muitos microrganismos, desempenham um papel fundamental na 

evolução bacteriana. Os plasmídeos permitem que os patógenos adquiram e 

disseminem genes de resistência. Assim, a capacidade de um plasmídeo se manter e 

ser transmitido ao longo do tempo depende diretamente dos mecanismos de 

transferência vertical (entre gerações de uma mesma linhagem) e horizontal (entre 

diferentes espécies ou linhagens bacterianas) (Bethke et al., 2023; Chekole et al., 

2025). 

A transferência vertical ocorre quando há a passagem de um plasmídeo da 

célula-mãe para as células-filhas durante a divisão celular. Nessa transferência podem 

surgir mutações espontâneas no genoma bacteriano (Bethke et al., 2023; Bustamante 

et al., 2025; Liu et al., 2024; Tao et al., 2022).  As mutações no DNA, como nos casos 

de substituições e deleções, geralmente são desencadeadas por fatores de estresse 

como falta de nutrientes, radiação ultravioleta ou exposição a substâncias químicas 

(Galgano et al., 2025; Wang et al., 2022).  
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A transferência horizontal é comumente considerada como o principal 

mecanismo de disseminação de BRA e ocorre quando há a aquisição de GRA de 

outras bactérias. Os genes de resistência estão localizados dentro dos elementos 

genéticos móveis entre bactérias, como os integrons, transposons e plasmídeos 

conjugativos, e são habitualmente transmitidos entre espécies semelhantes ou não, 

ampliando a dispersão da RAM. Esse fenômeno ocorre por mecanismo composto por 

conjugação mediada por plasmídeos, transformação mediada por DNA extracelular, 

transdução mediada por bacteriófagos e pela vesiculação (Figura 6) que é o 

mecanismo de transmissão de resistência mais recente descrito na literatura 

(Karkman et al., 2018; Venter et al., 2017). 

 

Figura 6 – Mecanismos de transmissão horizontal de resistência bacteriana. 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: (A) processo em que a bactéria doadora entra em contato direto com a bactéria receptora e 
formando uma ponte estável, geralmente por meio de pílli; (B) processo em que as bactérias captam e 
integram diretamente fragmentos de DNA que estão livre do ambiente extracelular; (C) processo em 
que os bacteriófagos, de forma equivocada, empacotam uma parte dos genes da bactéria hospedeira 
em suas cápsulas e transferem esses genes para outra célula; (D) processo em que há a liberação de 
vesículas com fragmentos de DNA que se fundem a nova célula receptora (Liu et al., 2024). 

 

A transferência horizontal transforma o resistoma em um ambiente dinâmico e 

acessível com estratégias de defesa contra ambientes hostis. Assim, os genes que 

eram restritos entre espécies, agora podem ser transferidos coletivamente (Parras-

Moltó et al., 2025). Nesse contexto, entre os microrganismos que representam a maior 

ameaça na disseminação de GRA destacam-se as enterobactérias, com ênfase 

especial para espécie E. coli. As infecções causadas por E. coli estão se tornando 

cada vez mais intratáveis ou exigindo o uso de antibióticos de último recurso (Cabrera 

et al., 2025). 
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2.7.1 Resistência antimicrobiana em Escherichia coli: variabilidade, 

transferência genética e relevância epidemiológica 

 

A bactéria E. coli é reconhecida pela organização mundial tripartite24 como um 

patógeno indicador global com uso indicado para monitorar a RAM (WHO, 2021). E. 

coli é um microrganismo versátil, facilmente encontrado na natureza e suscetível a 

alterações genéticas naturais ou adquiridas. Essa variabilidade permite a coexistência 

de cepas comensais e patogênicas dentro da mesma espécie bacteriana, indicando 

sua variabilidade genética (Braz et al., 2020).  

E. coli atua como um importante reservatório para a transferência horizontal de 

GRA, podendo disseminar-se de animais de produção para os alimentos e, 

consequentemente, para os seres humanos por meio da cadeia alimentar (Hofer, 

2022). A detecção dessa bactéria é fundamental para monitorar a prevalência, a 

diversidade e a mobilidade dos genes de resistência, sendo considerada um excelente 

indicador para rastrear a circulação da RAM entre diferentes hospedeiros (Babines-

Orozco et al., 2024; Muloi et al., 2022). 

As classes de antibióticos β-lactâmicos, polimixinas e aminoglicosídeos têm 

sido utilizadas clinicamente para o tratamento de infecções por E. coli devido ao seu 

mecanismo de ação específico, atuando respectivamente na parede celular, na 

membrana plasmática e na síntese proteica (Muhamad Hendri et al., 2024). Porém, o 

uso excessivo e inadequado de antibióticos em cepas de E. coli tem ampliado os perfis 

de RAM para diversos antibióticos (Xu et al., 2022).  

 Em 2022, o Sistema Global de Vigilância de Resistência e Uso de 

Antimicrobianos (Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System – 

GLASS) publicou um relatório com dados atualizados sobre a RAM. Os resultados 

indicaram que 42% das cepas de E. coli apresentaram resistência às cefalosporinas 

de terceira geração. Além disso, em casos de infecções do trato urinário causadas por 

E. coli, estima-se que uma em cada cinco infecções apresente baixa suscetibilidade à 

ampicilina, ao co-trimoxazol e às fluoroquinolonas. Esses dados evidenciam que E. 

coli representa um dos principais desafios globais tanto em infecções comunitárias 

 
24 Organização Mundial da Saúde (OMS), Organização das Nações Unidas para Alimentação e 
Agricultura (ONUAA), Organização Mundial da Saúde Animal (OMSA), Organização das Nações 
Unidas (ONU) 



63 
 

 
 

quanto hospitalares, reforçando a crescente dificuldade em tratar infecções comuns 

de maneira eficaz (WHO, 2022). 

É importante destacar que muitos GRA não surgiram por causa da ação 

humana recente, isto é, eles já existiam na natureza muito antes do uso de antibióticos 

na clínica. O que aconteceu foi que as atividades humanas favoreceram a seleção e 

a transferência desses genes entre diferentes bactérias, originadas tanto do ambiente 

quanto de células hospedeiras, favorecendo à ampla disseminação da RAM (Perry et 

al., 2016).  

Geneticamente, E. coli possui um DNA circular superenovelado com 

aproximadamente 1,6 mm de comprimento e 4,64 megapares de bases, confinado em 

um esferocilindro de 2 a 4 μm de comprimento (Bera; Mondal, 2024). Essa estrutura 

apresenta uma compactação longitudinal cerca de 1.100 vezes ao longo do eixo 

cromossômico, permitindo que todo o material genético seja adequadamente 

organizado dentro da célula (Mäkelä; Sherratt, 2020).  

Além do cromossomo, E. coli também contém plasmídeos, que são moléculas 

de DNA circular de dupla fita livres no citoplasma. Quando comparados ao tamanho 

do cromossomo, os plasmídeos representam cerca de 5% do total de DNA celular. 

Algumas células podem abrigar mais de 300 plasmídeos de origem natural, 

evidenciando sua relevância na variabilidade genética e na adaptação bacteriana 

(Madigan et al., 2016). 

Os plasmídeos podem ser classificados de acordo com sua mobilidade em 

conjugativos, mobilizáveis e não mobilizáveis, sendo que o que os diferencia é a 

capacidade de se movimentarem e serem transmitidos entre bactérias. Os plasmídeos 

conjugativos conseguem se transferir sozinhos de uma bactéria para outra por 

conjugação, pois apresentam todos os elementos necessários, como a origem de 

transferência (oriT), a relaxase com relaxossomo (quem reconhece a oriT), o Genes 

tra (forma o pilli/conexão entre as células), o T4SS (canal de 

transporte/acasalamento/conjugação) e o T4CP (proteína de acoplamento). Os 

plasmídeos mobilizáveis não conseguem ser transferidos sozinhos, já que possuem 

apenas a região oriT, o gene relaxase e uma ou mais proteínas que ajudam na 

clivagem. Os plasmídeos não mobilizáveis não conseguem se transferir de forma 

alguma por conjugação, pois não apresentam o maquinário necessário e por isso são 



64 
 

 
 

exclusivamente transferidos por transferência vertical (Shintani et al., 2015; Smillie et 

al., 2010). 

Os plasmídeos conjugativos são, portanto, os principais responsáveis pela 

disseminação dos reservatórios de informações genéticas. Isso significa que os 

plasmídeos apresentam sequências genéticas chamadas de fator de fertilidade F (do 

inglês Fertility factor), as quais são responsáveis por facilitar a replicação com 

transferência de genes para outras bactérias. Em cepas de E. coli comensal, os 

plasmídeos F são os mais comuns e foram os primeiros a serem associados a 

resistência transmissível, sendo ainda considerados os elementos genéticos móveis 

que mais abrigam genes de resistência. A maioria dos plasmídeos conjugativos pode 

carregar um ou mais GRA, os quais são transferidos simultaneamente quando esses 

plasmídeos se replicam e se espalham. Assim, o transporte de GRA em elementos 

transponíveis e plasmídeos móveis em cepas comensais de E. coli torna o resistoma 

altamente dinâmico (Ajayi et al., 2024; Stephens et al., 2020). 

Em adição, as bactérias Gram-negativas possuem uma estrutura celular 

composta por membrana interna, uma camada fina de peptideoglicano e uma 

membrana externa associada a lipopolissacarídeos (LPS). Essa conformação de 

envelope confere as bactérias Gram-negativas uma barreira de proteção contra os 

fármacos, sendo reconhecida como um dos principais determinantes de resistência 

intrínseca a antibióticos (Hummels et al., 2023; Liu et al., 2025).  

 As cepas de E. coli são classificadas em sorogrupos ou sorotipos, com base na 

presença de diferentes antígenos de superfície: o antígeno ‘O’ (de parede celular), o 

antígeno ‘H’ (flagelar) e o antígeno ‘K’ (capsular). A camada de lipopolissacarídeos 

(LPS) contém o açúcar O-polissacarídeo, também conhecido como antígeno ‘O’ e já 

foram descritos 181 sorogrupos ‘O’ na literatura. Os sorogrupos ‘O’ estão 

frequentemente associados a sorovares patogênicos específicos de E. coli, como o 

sorogrupo O157, típico da EHEC (Elder et al., 2021; Nasrollahian et al., 2024). Os 

antígenos ‘H’ são determinados pela flagelina, principal subunidade proteica do flagelo 

e reconhecidos por suas respostas sorológicas características. Atualmente, são 

conhecidos 60 tipos de antígenos ‘H’, além de 80 tipos de antígenos ‘K’ (capsulares) 

e 17 tipos de antígenos ‘F’ (relacionados às fímbrias ou pili) (Swelum et al., 2021) 

(Figura 7). 
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Figura 7 –  Estrutura antigênica de Escherichia coli patogênica. 

 
Fonte: traduzido de Swelum et al., 2021. 
Legenda: K: cápsula; F: fímbrias; H: flagelos; LPS: lipopolissacarídeos. O: antígeno do LPS. 

 

Diante desse panorama, a compreensão da RAM em E. coli não pode se limitar 

aos fenótipos observados, mas deve avançar para a identificação e caracterização 

dos determinantes genéticos envolvidos. Até porque o mecanismo de 

desenvolvimento de resistência mais prevalente continua sendo a aquisição de genes 

por meio da transferência horizontal, a qual é facilitada por elementos genéticos 

móveis, como plasmídeos, integrons, bacteriófagos e transposons (Nasrollahian et al., 

2024).  

Portanto, a presença de plasmídeos conjugativos, elementos transponíveis e 

estruturas intrínsecas do envelope celular favorecem a aquisição, manutenção e 

disseminação de genes de resistência entre cepas de E. coli comensais e 

patogênicas, em diferentes hospedeiros e ambientes. Assim, é essencial examinar os 

principais genes associados à RAM em E. coli, seus mecanismos de ação e sua 

relevância epidemiológica (Mangroliya et al., 2025). 
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2.7.1.1 Resistência antimicrobiana aos β-lactâmicos  

 

Os antibióticos β-lactâmicos fazem parte de uma das classes 

medicamentosas mais comumente prescritas, respondendo por quase 60% do uso 

global de antibióticos, devido ao seu amplo espectro de ação25 e são geralmente 

utilizados no tratamento de infecções bacterianas como otite, pneumonia, sinusite, 

infecções de pele e tecidos moles (Pandey; Cascella, 2025; Zhang et al., 2024).  

No Brasil, os medicamentos β-lactâmicos estão presentes na Relação 

Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), demonstrando sua relevância 

clínica e uso prioritário no Sistema Único de Saúde. A Rename classifica o uso de 

antibióticos baseado no sistema AWaRe, o qual foi criado pela OMS, como forma de 

orientar o uso responsável dos antibióticos. Esse sistema é dividido em drogas de 

acesso (Acess) que são medicamentos de primeira escolha e com baixo potencial de 

induzir resistência, alerta (Wath) que são medicamentos com alto risco de induzir 

resistência, não são de primeira escolha e devem ser usados com cautela e reserva 

(Reserv) que são aqueles que devem ser usados apenas em situações específicas 

como em caso de multirresistência ou justificativa clínica (Brasil, 2024f).  

Os antibióticos β-lactâmicos apresentam um anel de quatro membros (3 

carbonos e 1 nitrogênio) em sua estrutura química. O grupo dos antibióticos β-

lactâmicos é classificado em penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e 

monobactâmicos. Nas penicilinas, cefalosporinas e carbapenêmicos, o anel β-

lactâmico está fundido a outro anel. Nos monobactâmicos, o anel β-lactâmico é 

monocíclico (Figura 8A) (De Rosa et al., 2021; Ye et al., 2024; Zhang et al., 2024). 

Os antibióticos β-lactâmicos atuam inibindo as enzimas transpeptidases (ou 

PBP), responsáveis pela ligação cruzada do peptideoglicano da parede celular 

bacteriana. Normalmente, essas enzimas catalisam a formação de ligações entre 

cadeias peptídicas do peptideoglicano, um processo que envolve a liberação de D-

alanina e a regeneração do sítio ativo da enzima (Figura 8B). Os β-lactâmicos 

mimetizam o substrato natural da transpeptidase (o dipeptídeo D-Ala-D-Ala) e, ao se 

ligarem covalentemente ao seu sítio ativo, formam um complexo acil-enzima estável, 

bloqueando permanentemente a atividade da enzima (Figura 8C). Essa inibição 

 
25 Antibiótico capaz de atuar contra microrganismos Gram-positivas e Gram-negativas. Seu uso é 
comum em infecções polimicrobianas ou quando o agente etiológico ainda não foi identificado. 
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impede a formação das ligações cruzadas do peptideoglicano, enfraquecendo a 

parede celular e levando à morte bacteriana (Bush & Bradford, 2016; Mora-Ochomogo 

& Lohans, 2021; Halawa et al., 2024). 

 

Figura 8 – Mecanismo de ação dos antibióticos β-lactâmicos inibindo a síntese da 
parede celular bacteriana. 

 

Fonte: Traduzido de De Rosa et al., 2021; Mora-Ochomogo; Lohans, 2021. 
Legenda: (A) Estruturas centrais de diferentes classes de antibióticos β-lactâmicos. As penicilinas, 
cefalosporinas, carbapenêmicos e monobactâmicos são definidas pela fusão do seu núcleo β-lactâmico 
a outros anéis: a tiazolidina (em penicilinas), a di-hidrotiazina (em cefalosporinas), a pirrolina (em 
carbapenêmicos). Nos monobactâmicos, o anel β-lactâmico permanece isolado (monocíclico); (B) 
Mecanismo da Transpeptidação pela PBP (Síntese da Parede Celular). Papel das transpeptidases 
(PBP) na formação de ligações cruzadas do peptideoglicano. A serina nucleofílica da PBP ataca um 
pentapeptídeo na fita doadora, formando um complexo peptídeo-enzima e libertando D-alanina. A partir 
da fita aceitadora do peptidoglicano, uma cadeia lateral nucleofílica (L-lisina) reage com o complexo 
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peptídeo-enzima, formando uma ligação cruzada e libertando a enzima; (C) Mecanismos de acilação 
da serina nucleofílica da transpeptidase com um antibiótico penicilina, resultando na formação de um 
complexo acil-enzima. 

 

A Penicilina G (benzilpenicilina) foi o primeiro fármaco β-lactâmico a ser usado 

clinicamente com indicação para tratar infeções estreptocócicas. Para ampliar o 

espectro de ação frente a patógenos Gram-negativos, foram desenvolvidas penicilinas 

de amplo espectro, como a ampicilina e a amoxicilina, introduzidas na década de 1970 

e amplamente empregadas tanto na medicina humana quanto na veterinária. 

Inicialmente, essas drogas foram utilizadas no tratamento de infecções provocadas 

por bactérias da família Enterobacteriaceae (Bush; Bradford, 2016; Pawłowska et al., 

2024).  

A produção de β-lactamases por diversas espécies de bactérias comprometeu 

a eficácia dos β-lactâmicos quando utilizados isoladamente em diversos tratamentos. 

Como estratégia para contornar essa resistência, passou-se a empregar a associação 

de antibióticos β-lactâmicos com inibidores de β-lactamase, capazes de proteger o 

antibiótico da degradação enzimática (Zhang et al., 2024). No Brasil, tanto a 

amoxicilina isolada quanto a sua combinação com ácido clavulânico integram a 

Rename, ambas classificadas na categoria de acesso (Brasil, 2024f). 

As cefalosporinas são antibióticos β-lactâmicos amplamente utilizados devido 

ao seu amplo espectro de ação. A escolha dessa classe terapêutica costuma basear-

se em três aspectos principais: sua eficácia contra uma ampla variedade de 

microrganismos, a menor probabilidade de induzir resistência bacteriana em 

comparação aos carbapenêmicos em infecções não críticas e a sua utilização segura 

em pacientes com histórico de alergias não graves à penicilina (Hardie Boys; Pletzer, 

2025). 

A primeira cefalosporina desenvolvida, a cefazolina, foi introduzida na clínica 

em 1974. Atualmente, são reconhecidas cinco gerações de cefalosporinas, cuja 

principal diferença está no espectro de ação frente às espécies-alvo. As 

cefalosporinas de primeira geração, que incluem cefazolina, cefalotina, cefapirina, 

cefradina, cefadroxil e cefalexina, apresentam atividade predominante contra 

bactérias Gram-positivas, embora E. coli se mostre suscetível a esses fármacos, que 

tem menor ação frente a microrganismos Gram-negativos (Bui et al., 2025; Fong, 

2023; Hardie Boys; Pletzer, 2025). 
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As cefalosporinas de segunda geração são divididas em dois subgrupos, 

sendo o primeiro composto por cefuroxima e cefprozil e o segundo grupo composto 

por cefamicina, cefmetazol, cefotetan e cefoxitina. Essa geração também apresenta 

ação limitada contra bactérias Gram-negativas. Já as cefalosporinas de terceira 

geração incluem cefotaxima, ceftazidima, cefdinir, ceftriaxona, cefpodoxima, 

cefoperazona e cefixima, sendo que esses fármacos apresentam amplo espectro de 

ação contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e são escolhidos para tratar 

infecções causadas por microrganismos Gram-negativos que foram resistentes à 

primeira e segunda geração de cefalosporinas ou a outros antimicrobianos β-

lactâmicos (Bui et al., 2025; Fong, 2023; Hardie Boys; Pletzer, 2025). 

As cefalosporinas de quarta geração têm como principal representante o 

cefepime, um fármaco de amplo espectro de ação, especialmente eficaz contra 

bactérias Gram-negativas. Devido ao seu perfil farmacológico, é geralmente 

reservado para o tratamento de infecções sistêmicas graves causadas por 

microrganismos multirresistentes. As cefalosporinas de quinta geração, como 

ceftarolina e ceftobiprole, apresentam espectro de ação ampliado, mantendo boa 

atividade contra bactérias Gram-negativas (Bui et al., 2025; Fong, 2023; Hardie Boys; 

Pletzer, 2025). 

Os carbapenêmicos constituem um grupo de antibióticos β-lactâmicos 

frequentemente utilizados como terapia de última linha no tratamento de infecções 

causadas por bactérias Gram-negativas multirresistentes. Entre os principais 

representantes estão o imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem, panipenem e 

biapenem. As enterobactérias produtoras de carbapenemases correspondem a 

bactérias capazes de hidrolisar os carbapenêmicos, tornando-os ineficazes. Embora 

as carbapenemases tenham sido inicialmente associadas a isolados da família das 

enterobactérias, a produção dessa enzima já foi identificada em outros patógenos 

Gram-negativos, como Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. (Alvisi et al., 2025). 

Os monobactâmicos constituem uma classe de antibióticos β-lactâmicos cujo 

principal representante é o aztreonam. Esse fármaco destaca-se por sua estabilidade 

frente às metalo-β-lactamases, enzimas produzidas por determinadas bactérias 

capazes de hidrolisar e inativar outros antibióticos β-lactâmicos. Além disso, o 

aztreonam apresenta atividade seletiva contra bactérias Gram-negativas, sendo 

frequentemente empregado no tratamento de infecções causadas por patógenos 
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resistentes, especialmente quando o uso de outros β-lactâmicos é limitado por 

mecanismos de resistência ou alergias (Dean et al., 2018). 

Como as proteínas ligadoras de penicilina (PBPs) são o alvo primário da ação 

dos antibióticos β-lactâmicos, qualquer alteração em sua estrutura e/ou função pode 

resultar em RAM a esses fármacos (Halawa et al., 2024). Em 2017, a OMS publicou 

pela primeira vez uma lista de 12 microrganismos prioritários que representam uma 

ameaça significativa à saúde humana devido ao seu potencial de desenvolver e 

disseminar RAM. Entre eles, destacam-se as bactérias da família Enterobacteriaceae 

produtoras de β-lactamases de espectro estendido ESBL (Extended Spectrum β-

Lactamase) (Nauta et al., 2021; Willyard, 2017).   

 Os mecanismos de resistência aos antibióticos β-lactâmicos envolvem a 

produção de β-lactamases, mudança dos sítios ativos das PBP, regulação negativa 

das proteínas da membrana externa (OMPs) e superexpressão de bombas de efluxo 

(Figura 9) (Zhang et al., 2024).  

 

Figura 9 – Mecanismos de resistência antimicrobiana ao grupo dos antibióticos β-
lactâmicos. 

  
Fonte: Traduzido de Zhang et al., 2024. 
Legenda: PBP –  transpeptidase (Proteínas Ligadoras de Penicilina); OMP – proteínas da membrana 
externa. 

 

As enzimas ESBL possuem a capacidade de hidrolisar antibióticos β-

lactâmicos, especialmente as cefalosporinas de terceira e quarta gerações, como 
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cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima e cefepime, além do monobactâmico 

aztreonam. Atualmente, mais de 300 variantes de ESBL já foram descritas em 

bactérias Gram-negativas (Ali et al., 2024; Castanheira et al., 2021; Ibrahim et al., 

2021). 

Para E. coli as principais ESBLs produzidas pertencem às famílias CTX-M, 

TEM e SHV, codificadas, respectivamente, pelos genes blaCTX-M, blaTEM e blaSHV. O 

gene blaCTX-M aumentou nos últimos anos, estando entre os tipos mais prevalentes. A 

família blaCTX-M inclui mais de 130 variantes de β-lactamases classificadas em cinco 

grupos distintos: blaCTX-M-1, blaCTX-M-2, blaCTX-M-8, blaCTX-M-9 e blaCTX-M-25. É importante 

destacar que todos esses genes estão frequentemente localizados em plasmídeos 

(Figura 10) (Ali et al., 2024; Castanheira et al., 2021; Ibrahim et al., 2021).  

 

Figura 10 – Representação da estrutura genética de Escherichia coli contendo os 
genes de resistência blaCTX-M, blaTEM e blaSHV. 

Fonte: traduzido e adaptado de Cantón et al., 2012. 

 

Considerando a frequente presença de E. coli em queijos artesanais reforça-

se a necessidade de identificar genes associados aos mecanismos de RAM como 

blaCTX-M, blaTEM e blaSHV, a fim de compreender a epidemiologia desses determinantes 

genéticos e avaliar o impacto de sua disseminação sobre a saúde pública (Chaudhary 

et al., 2023). 
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2.7.1.2 Resistência antimicrobiana as tetraciclinas  

 

A tetraciclina é um antibiótico descoberto na década de 1940, sendo 

caracterizada por sua estrutura de quatro anéis benzênicos condensados (Figura 11A) 

(Rusu; Buta, 2021).  

  

Figura 11 – Mecanismo de ação das tetraciclinas inibindo a síntese proteica 
bacteriana. 

Fonte: Rusu; Buta, 2021; Krawczyk et al., 2024. 
Legenda: A: estrutura química geral das tetraciclinas com a numeração e posições-chave dos anéis; B: 
Sítio de ligação da tetraciclina. Esquerda - sítios funcionais A, P e E; estrutura cinza rRNA; estrutura 
azul: tetraciclina; estrutura verde: rRNA interagindo com a tetraciclina; Direita: representação da 
tetraciclina interagindo com o rRNA. 

 

As tetraciclinas atuam inibindo a síntese proteica bacteriana por meio da 

ligação de sua molécula à subunidade ribossomal 30S. Essa interação ocorre 
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especificamente no sítio A do rRNA 16S, onde o antibiótico estabelece ligações de 

hidrogênio e interações de empilhamento (π-π) com nucleotídeos localizados na 

hélice 34 (H34). Assim, a H34, presente no rRNA 16S da subunidade 30S, 

desempenha um papel fundamental na ancoragem da tetraciclina. Essa região é 

composta principalmente pelos nucleotídeos G1195, G1197, G1198 e C1054, que 

participam diretamente da interação com o fármaco, formando uma “pinça molecular” 

que o mantém firmemente ligado ao ribossomo (Figura 11B). Como consequência 

dessa ligação, ocorre o bloqueio da entrada do aminoacil-tRNA no sítio A, impedindo 

a adição de novos aminoácidos à cadeia polipeptídica em elongação. Dessa forma, a 

formação da cadeia proteica é interrompida, resultando na inibição da síntese proteica 

e, consequentemente, na morte celular (Halawa et al., 2024; Krawczyk et al., 2024; 

Pioletti et al., 2001). 

Embora a tetraciclina tenha sido descoberta na década de 1940, a partir da 

estrutura química da clortetraciclina, o composto só foi introduzido no mercado em 

1953, após sucessivas otimizações moleculares. Atualmente, as tetraciclinas são 

classificadas em três gerações, conforme sua evolução estrutural e propriedades 

farmacológicas. A primeira geração das tetraciclinas inclui os compostos 

clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina (Laplante et al., 2022; Pearson et al., 

2025). 

A segunda geração das tetraciclinas surgiu a partir de modificações 

semissintéticas da estrutura básica da tetraciclina, com o objetivo de melhorar as 

propriedades farmacocinéticas e reduzir os efeitos adversos associados aos 

compostos da primeira geração. Entre os principais representantes estão a 

meticiclina, a doxiciclina e a minociclina. Esses derivados apresentam maior 

lipossolubilidade, o que lhes confere melhor absorção oral, maior penetração tecidual 

e meia-vida prolongada em comparação às tetraciclinas da primeira geração. Além 

disso, possuem maior estabilidade em meio ácido, reduzindo a degradação no trato 

gastrointestinal. Do ponto de vista clínico, as tetraciclinas de segunda geração 

mantêm amplo espectro de ação contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. 

Essas melhorias tornaram compostos como a doxiciclina amplamente utilizados até 

hoje em infecções respiratórias e urogenitais (Laplante et al., 2022; Pearson et al., 

2025). Na Rename o único antibiótico da classe das tetraciclinas presente é a 
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doxiciclina, como componente básico de atenção à saúde e com classificação Aware 

de acesso (Brasil, 2024f). 

Já a terceira geração das tetraciclinas, aprovada nos últimos 18 anos, é 

formada por agentes glicilciclinas e análogos avançados, incluindo tigeciclina, 

eravaciclina e omadaciclina, desenvolvidos para superar mecanismos de resistência 

bacteriana às tetraciclinas clássicas. Esses compostos apresentam modificações 

químicas no anel D da estrutura tetracíclica, o que lhes confere maior afinidade pelos 

ribossomos bacterianos e resistência à ação das bombas de efluxo e das proteínas 

de proteção ribossomal, dois dos principais mecanismos de resistência às tetraciclinas 

das gerações anteriores. A tigeciclina, primeira glicilciclina aprovada para uso clínico, 

exibe amplo espectro de ação, incluindo ESBL. A eravaciclina e a omadaciclina, 

desenvolvidas posteriormente, mantêm propriedades semelhantes, mas com melhor 

perfil farmacocinético e maior estabilidade química, permitindo administração 

intravenosa ou oral (Laplante et al., 2022; Pearson et al., 2025).  

A RAM às tetraciclinas foi observada desde o início do seu uso clínico, sendo 

relatada tanto em bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas. Essa resistência 

ocorre, predominantemente, por meio da transferência horizontal de genes, mediada 

por plasmídeos, transposons e pilli conjugativos, o que facilita a disseminação desses 

GRA entre diferentes espécies bacterianas. A resistência às tetraciclinas em 

patógenos humanos tem se caracterizado por ciclos evolutivos recorrentes, nos quais 

o desenvolvimento e a introdução de novas gerações de tetraciclinas são rapidamente 

seguidos pela emergência de novos mecanismos de resistência (Blake et al., 2025; 

Laplante et al., 2022; Markley; Wencewicz, 2018; Ramírez-Bayard et al., 2023). 

Assim, apesar do amplo espectro de ação e da relevância terapêutica dessa 

classe no tratamento de diversas infecções humanas e veterinárias como aquelas 

causadas por Chlamydia spp., pneumonias atípicas e acne inflamatória, o uso clínico 

das tetraciclinas tem diminuído ao longo das últimas décadas devido ao aumento da 

RAM (Blake et al., 2025; Laplante et al., 2022; Markley; Wencewicz, 2018; Ramírez-

Bayard et al., 2023).  

Dentre os mecanismos de resistência às tetraciclinas, destacam-se as 

bombas de efluxo ativas, a modificação enzimática do alvo ribossomal, a redução da 

permeabilidade da membrana ao fármaco, a degradação enzimática do antibiótico e 

as mutações genéticas (Perewari et al., 2022). As mutações podem aumentar a 
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expressão de bombas de efluxo ou alterar proteínas ribossomais, reduzindo a 

afinidade da tetraciclina por seu sítio de ligação e, consequentemente, a eficácia do 

tratamento. De forma semelhante ao que ocorre com outros antibióticos como os β-

lactâmicos, a exposição prolongada ou inadequada aos antibióticos exerce uma 

pressão seletiva sobre as populações bacterianas, favorecendo a sobrevivência e 

multiplicação de cepas portadoras de genes de resistência (Hoeksema et al., 2019). 

As bombas de efluxo representam cerca de 60% de todos os genes 

associados à resistência às tetraciclinas. Esses sistemas atuam por meio da 

codificação de proteínas de membrana responsáveis por expulsar ativamente o 

antibiótico para fora da célula bacteriana, reduzindo assim sua concentração 

intracelular. Com a diminuição da quantidade de fármaco disponível no citoplasma, o 

ribossomo permanece protegido da ligação da tetraciclina, impedindo a inibição da 

síntese proteica e, consequentemente, evitando a morte celular. Devido à sua ampla 

disseminação e eficácia na neutralização da ação do antibiótico, as bombas de efluxo 

são reconhecidas como o mais prevalente mecanismo de resistência às tetraciclinas 

(Bhattacharjee, 2022; Blake et al., 2025).  

As proteínas de efluxo de tetraciclina são codificadas pelos genes de 

resistência tet. Assim, são descritos na literatura nove genes associados a E. coli: tetA, 

tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetJ, tetL e tetY. No entanto, os genes tetA, tetB e tetC são 

os mais frequentes em E. coli e costumam aparecer simultaneamente (Ramírez-

Bayard et al., 2023; Ugbo et al., 2025). Os genes tetA e tetB estão localizados nos 

plasmídeos bacterianos, portanto, podem se replicar de forma independente do 

cromossomo bacteriano. A transferência de resistência acontece horizontalmente por 

conjugação (Wang et al., 2024).  

As bombas de efluxo de tetraciclina reguladas por repressores são geralmente 

codificadas por dois genes organizados em orientações opostas, denominados tetA e 

tetR, separados por uma região intergênica. Essa região contém dois promotores 

divergentes: um responsável pela expressão de tetR, que codifica a proteína 

repressora TetR, e outro que controla a expressão de tetA, que codifica a bomba de 

efluxo TetA. A região intergênica também apresenta dois sítios operadores (tetO), que 

regulam a expressão gênica. Na ausência do antibiótico, a proteína TetR permanece 

ligada aos sítios tetO, bloqueando a transcrição de tetA e tetR. Na presença da 

tetraciclina, a molécula do antibiótico se liga à TetR, promovendo uma mudança 
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conformacional na proteína. Essa alteração reduz a afinidade de TetR pelos 

operadores tetO, liberando a região promotora e permitindo a expressão dos genes 

tetA e tetR. Como resultado, a bomba de efluxo TetA é produzida e expulsa ativamente 

o antibiótico do interior da célula, conferindo resistência (Figura 12) (Jiang et al., 2013; 

Møller et al., 2016). 

 

Figura 12 – Mecanismos de resistência as tetraciclinas por bomba de efluxo. 

Fonte: Montoliu, 2020. 
Legenda: (1) Tetraciclinas; (2) Repressor tetR impede a transcrição do gene tetA, quando não tem 
tetraciclina no meio; (3) Tetraciclina forma complexos com íons bivalentes (Mg2+); (4) Complexo liga-se 
ao tetR (repressor proteico). Há uma mudança conformacional na proteína e sua dissociação do tetO; 
(5) O antiporte tetA, e o próprio tetR, são sintetizados; (6) tetA exporta os complexos (tetraciclina mais 
Mg2+) para fora do citosol, aproveita e importa prótons. 

 

A presença de genes tet em E. coli isolada de queijo é um forte indicativo de 

que essas bactérias receberam plasmídeos de outras bactérias presentes na cadeia 
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produtiva do queijo ou do ambiente. Portanto, queijos de leite cru com presença de E. 

coli podem ser reservatórios de genes de resistência à tetraciclina que podem ser 

transferidos horizontalmente para outros hospedeiros (Flórez; Mayo, 2017). Para 

identificação desses genes, frequentemente é utilizada a técnica da reação em cadeia 

da polimerase (PCR) e o sequenciamento gênico para a caracterização molecular 

(Beheshti et al., 2020). 

 

2.7.1.3 Resistência antimicrobiana as quinolonas  

 

As quinolonas são uma classe de antibióticos bactericidas que contém uma 

estrutura central bicíclica (Figura 13). A quinolona foi descoberta no início da década 

de 1960 e rapidamente ganhou importância no tratamento de infecções bacterianas 

adquiridas tanto na comunidade quanto em ambientes hospitalares (Pham et al., 

2019).  

 

Figura 13 – Estrutura das quinolonas e fluoroquinolonas. 

Fonte: adaptado de Rodrigues; Silva, 2025. 
Legenda: ácido nalidíxico: primeira quinolona.  

 

A descoberta do ácido nalidíxico, a primeira quinolona sintetizada, 

quimicamente descrito como ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridina-3-carboxílico 

(Figura 13), marcou o ponto de partida para o desenvolvimento das fluoroquinolonas, 

uma subclasse das quinolonas caracterizada pela presença de um átomo de flúor na 

posição C-6 do anel quinolônico, o que amplia o espectro antibacteriano e melhora as 

propriedades farmacocinéticas. A ciprofloxacina (Figura 13) é uma fluoroquinolona que 

apresenta maior biodisponibilidade e penetração tecidual, atingindo concentrações 

mais elevadas no soro, nos tecidos e no interior das células quando comparada ao 
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ácido nalidíxico e essas características conferem maior ação contra bactérias Gram-

negativas (Maris et al., 2021). 

Até 2020, quatro gerações de quinolonas foram desenvolvidas e introduzidas 

com sucesso na prática clínica, cada uma apresentando aprimoramentos em termos 

de espectro de ação, estabilidade e segurança terapêutica (Dube et al., 2023; 

Rodrigues; Silva, 2025). A primeira geração de quinolonas compreende os compostos 

ácido nalidíxico, ácido oxolínico e ácido pipemídico, caracterizados por sua atividade 

restrita a bactérias Gram-negativas e uso predominante em infecções do trato urinário 

(Millanao et al., 2021; Pham et al., 2019).  

A segunda geração de quinolonas inclui norfloxacina, enoxacina, 

ciprofloxacina, ofloxacina, rufloxacina, lomefloxacina, pefloxacina e enrofloxacina. 

Esses fármacos apresentam melhor penetração tecidual, além de um espectro 

ampliado, cobrindo diversas espécies de microrganismos Gram-negativos e alguns 

Gram-positivos. Na terceira geração de quinolonas, destacam-se temafloxacino, 

sparfloxacino, grepafloxacino e levofloxacino, que exibem atividade aprimorada contra 

bactérias Gram-positivas, incluindo Streptococcus pneumoniae (Millanao et al., 2021; 

O’liphant e Green, 2002).  

Por fim, a quarta geração de quinolonas engloba compostos como 

clinafloxacino, trovafloxacino, moxifloxacino, gatifloxacino e sitafloxacino, que se 

distinguem por seu amplo espectro de ação, incluindo atividade contra anaeróbios e 

microrganismos resistentes às gerações anteriores (Millanao et al., 2021).  

As quinolonas são amplamente utilizadas no tratamento de infecções do trato 

urinário e infecções respiratórias, além de apresentarem eficácia em outras infecções 

sistêmicas causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. O mecanismo 

de ação dessas moléculas baseia-se na inibição da síntese dos ácidos nucleicos 

bacterianos, por meio da interferência nas enzimas DNA girase (topoisomerase II) e 

topoisomerase IV. Essas enzimas são essenciais para os processos de replicação, 

transcrição e superenovelamento do DNA bacteriano. A inibição de sua atividade 

impede a replicação do material genético, levando à morte celular bacteriana (Jia; 

Zhao, 2021; Kaur et al., 2022). 

A DNA girase, também conhecida como topoisomerase II, é uma enzima 

encontrada apenas em bactérias e é conhecida por sua capacidade de converter 

substratos de DNA circular fechado e relaxado em moléculas superenoveladas (Figura 
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14A). Essa conversão é essencial para a vida do microrganismo porque o 

superenovelamento permite a compactação cromossomal, garantindo que o DNA 

caiba no interior da célula. O superenovelamento reduz a tensão torsional gerada 

durante a replicação, facilitando o desenovelamento local da dupla hélice (condição 

necessária para o início da transcrição pela RNA polimerase) (Collin et al., 2011; 

Collins; Osheroff, 2024).  

 

Figura 14 – Mecanismo de ação da DNA girase e da topoisomerase IV na síntese de 
DNA bacteriano e mecanismo de ação das quinolonas. 

Fonte: traduzido e adaptado de Aragão, 2023; Collins; Osheroff, 2024. 
Legenda: topo IV – topoisomerase IV; (+SC) – superenovelamento positivo; Relaxed – DNA relaxado 
(sem tensão); (-SC) – superenovelamento negativo (subenrolado). 

 

Até 1990, acreditava-se que a enzima topoisomerase II (DNA girase) era a 

única topoisomerase presente em bactérias. No entanto, estudos de triagem genética 

para mutações revelaram que cepas de E. coli possuíam uma segunda enzima com 

mecanismo de ação homólogo ao da DNA girase, denominada topoisomerase IV. Essa 

enzima é responsável pela separação das moléculas de DNA-filhas, um processo 

conhecido como desvinculamento cromossômico (Collins; Osheroff, 2024; Hirsch e 

Klostermeier, 2021). 

Embora a DNA girase e a topoisomerase IV compartilhem semelhanças 

estruturais e funcionais, suas funções específicas durante a replicação do DNA 

bacteriano diferem. Enquanto a DNA girase atua principalmente no 

superenovelamento negativo do DNA, a topoisomerase IV é essencial para a 



80 
 

 
 

segregação final dos cromossomos após a replicação, funções que, em conjunto, se 

complementam no controle da topologia do DNA (Collins; Osheroff, 2024; Zechiedrich 

et al., 1997). 

A DNA girase é formada pelas subunidades GyrA₂ e GyrB₂, enquanto a 

topoisomerase IV é constituída por ParC₂ e ParE₂. As subunidades GyrA e ParC são 

homólogas entre si, assim como GyrB e ParE, refletindo a origem evolutiva comum e 

a conservação funcional dessas enzimas. As subunidades GyrA e ParC contêm o 

domínio de quebra e reunificação do DNA (breakage–reunion domain), responsável 

por reconhecer, dobrar e clivar a dupla-hélice durante o processo de passagem e 

religação das fitas de DNA. Por sua vez, as subunidades GyrB e ParE abrigam o 

domínio ATPase pertencente à superfamília GHKL (Gyrase, Hsp90, Histidine Kinase, 

MutL), que fornece a energia necessária para a abertura e fechamento dos portões 

catalíticos, religação das fitas de DNA e progressão do ciclo enzimático. A 

coordenação precisa entre esses domínios estruturais permite que tanto a DNA girase 

quanto a topoisomerase IV realizem modificações topológicas complexas na molécula 

de DNA com elevada especificidade e eficiência catalítica (Figura 14A) (Hirsch; 

Klostermeier, 2021; Hooper; Jacoby, 2016). 

Portanto, o mecanismo de ação das quinolonas baseia-se fundamentalmente 

na interferência com o funcionamento da DNA girase e da topoisomerase IV (Figura 

14B). A inibição da DNA girase leva ao acúmulo de superenrolamentos positivos à 

frente das forquilhas de replicação e transcrição, o que resulta na redução da síntese 

de DNA e RNA. Já a inibição da topoisomerase IV impede o desenredamento e a 

separação adequada dos cromossomos-filhos após a replicação, o que pode culminar 

na interrupção da divisão celular ou em segregação cromossômica incorreta (Bush et 

al., 2020).  

Entretanto, algumas bactérias conseguem sobreviver à exposição às 

quinolonas por meio do desenvolvimento de RAM, frequentemente associada a 

mutações nos genes que codificam as subunidades da DNA girase e da 

topoisomerase IV. Assim, a resistência às quinolonas está relacionada a alterações 

estruturais nessas enzimas, que reduzem a afinidade das quinolonas pelos seus alvos 

moleculares. Tais alterações resultam de mutações nas regiões determinantes de 

resistência às quinolonas (QRDR, do inglês Quinolone Resistance-Determining 
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Region) dos genes gyrA e parC (Alvarez-Hernandez et al., 2015; Qin et al., 2015; 

Spencer; Panda, 2023). 

De modo geral, mutações nos genes gyrA, gyrB, parC e parE afetam 

diretamente a suscetibilidade das cepas às quinolonas (Juraschek et al., 2021). A 

substituição de um único aminoácido em qualquer um desses genes pode ser 

suficiente para a expressão do fenótipo resistente. Essas modificações ocorrem 

predominantemente nos domínios amino-terminais das subunidades GyrA e ParC, 

regiões críticas para a ligação das quinolonas (Hooper; Jacoby, 2016). Assim, as 

mutações promovem alterações na conformação tridimensional das enzimas-alvo, o 

que reduz a afinidade do fármaco pelo sítio de ligação. Como consequência, o 

antibiótico perde sua capacidade de se ligar de forma eficaz, resultando na 

manifestação do fenótipo de resistência (Kivata et al., 2019). 

Portanto, observa-se atualmente um aumento na ocorrência de patógenos 

Gram-negativos resistentes às quinolonas (Rodrigues; Silva, 2025). A OMS publicou 

uma lista de “antimicrobianos de importância médica”, com o objetivo de reduzir o risco 

de desenvolvimento de RAM decorrente do uso desses fármacos em contextos não 

humanos. Nesse documento, os antimicrobianos são classificados com base em três 

fatores de priorização: (i) o número de pessoas afetadas por doenças com opções 

terapêuticas limitadas; (ii) a frequência de uso e a probabilidade de desenvolvimento 

de resistência; e (iii) a existência de evidências de transmissão de bactérias ou genes 

resistentes a partir de fontes não humanas, como animais, alimentos e ambiente. 

Dessa forma, quando um antimicrobiano atende aos três critérios de prioridade, ele 

deve ser tratado com controle rigoroso e uso altamente restrito, especialmente quando 

prescrito para fins não humanos como na produção animal. As quinolonas integram o 

grupo de antimicrobianos classificados como críticos em todos os três fatores de 

priorização, o que reforça sua importância e a necessidade de uso prudente (WHO, 

2024). 

Além disso, cepas de Campylobacter spp., Salmonella spp. e E. coli 

resistentes às fluoroquinolonas têm sido positivamente correlacionadas ao uso desses 

fármacos na produção animal (Fei et al., 2022). No contexto nacional, conforme a 

Rename, o Brasil inclui apenas a ciprofloxacina e a oxacilina no componente básico 

de saúde, ambas classificadas na categoria “Acesso (Access)” segundo o sistema 

AWaRe (Brasil, 2024f). 
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Considerando a possibilidade de ocorrência de cepas de E. coli isoladas de 

queijos artesanais que apresentem resistência às quinolonas, como à ciprofloxacina, 

torna-se essencial identificar e caracterizar esses isolados. Essa vigilância é 

fundamental para prevenir a disseminação de cepas resistentes e evitar a 

contaminação cruzada ao longo da cadeia alimentar, especialmente por meio do 

consumo de leite cru, derivados lácteos e carnes contaminadas (Shoaib et al., 2023).  

 

2.7.1.4 Resistência antimicrobiana aos fenicóis  

 

Os fenicóis constituem uma classe de antibióticos de amplo espectro, 

caracterizados pela presença de um anel benzênico com um grupo hidroxila (–OH) 

(Figura 15A). O principal representante dessa classe é o cloranfenicol, embora 

também existam derivados sintéticos, como o tianfenicol e o florfenicol, desenvolvidos 

para uso principalmente veterinário. O cloranfenicol foi descoberto em 1947 e seu 

mecanismo de ação ocorre principalmente pela inibição da síntese proteica bacteriana 

(Graf et al., 2024). 

 

Figura 15 – Inibição do centro da peptidiltransferase do ribossomo pelo antibiótico 
cloranfenicol. 

Fonte: traduzido e adaptado de Schwarz et al., 2004; Syroegin et al., 2022. 
Legenda: (A) estrutura molecular do cloranfenicol; (R1) radical 1; (R2) radical 2; (R3) radical; (B) 
representação estrutural do mecanismo de inibição do cloranfenicol no centro peptidiltransferase (PTC) 
do ribossomo 50S; Rosa) cloranfenicol se liga ao PTC, sobrepondo-se parcialmente aos sítios A e P e 
bloqueando a formação da ligação peptídica com inibição da elongação da cadeia polipeptídica. 

 

A molécula do cloranfenicol foi isolada pela primeira vez da bactéria do solo 

Streptomyces venezuelae, a qual foi utilizada como protótipo para os seus derivados 

como florfenicol (utilizado apenas na medicina veterinária), tiamfenicol e 

azidamfenicol. Todos os derivados foram sintetizados por substituições químicas de 
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grupos fluoro e fulfometil. Além de apresentar atividade contra bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas, os antibióticos dessa classe também são eficazes contra 

micoplasmas, riquétsias e clamídias. Estruturalmente, o cloranfenicol é constituído por 

um anel p-nitrobenzeno ligado a uma cadeia dicloroacetil por intermédio de uma 

porção 2-amino-1,3-propanodiol (Figura 15A) (Bale et al., 2023; Tevyashova, 2021).  

Embora a origem natural do cloranfenicol tenha permitido a identificação e 

caracterização da molécula, o processo de produção industrial não utilizou o 

microrganismo, sendo o antibiótico obtido por síntese química total, dado o baixo 

rendimento da via biológica. Assim, o cloranfenicol foi o primeiro antibiótico natural 

isolado a ser completamente sintetizado quimicamente de forma eficiente e comercial, 

e usado no tratamento de infecções bacterianas em humanos e animais (Graf et al., 

2024; Li et al., 2021). 

Atualmente, o uso do cloranfenicol deve ser realizado com cautela, devido aos 

seus efeitos adversos potencialmente graves, como anemia aplástica irreversível, 

supressão reversível da medula óssea e a síndrome do bebê cinzento (em recém-

nascidos). Por esse motivo, o fármaco teve seu uso descontinuado ou severamente 

restrito em diversos países, tanto na medicina humana quanto na veterinária. 

Entretanto, o cloranfenicol ainda é indicado como fármaco de escolha em alguns 

casos específicos, como infecções oculares ou infecções causadas por 

microrganismos multirresistentes, nas quais outras terapias são ineficazes. Além 

disso, permanece uma opção economicamente acessível e de fácil obtenção, o que 

contribui para sua utilização em contextos de recursos limitados (Graf et al., 2024; Li 

et al., 2021). 

O cloranfenicol atua inibindo a síntese proteica bacteriana e interferindo na 

montagem ribossômica, com ação que provoca um desequilíbrio entre a produção de 

rRNA e de proteínas ribossômicas, resultando na desregulação da biogênese dos 

ribossomos. O fármaco exerce seu efeito especificamente sobre a subunidade 50S do 

ribossomo bacteriano, ligando-se ao centro funcional da enzima peptidiltransferase 

(Peptidyl Transferase Center – PTC), localizado no núcleo da subunidade ribossômica 

maior (50S) dos procariotos. Ao se ligar a esse sítio, o cloranfenicol bloqueia a 

formação de ligações peptídicas, interferindo na união dos aminoácidos durante a 

elongação da cadeia polipeptídica. Essa interrupção do processo de tradução leva ao 

comprometimento da síntese proteica e, consequentemente, à inviabilidade celular 
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bacteriana (Figura 15B) (Rohana et al., 2023; Syroegin et al., 2022; Yu; Zeng, 2024; 

Watkins et al., 2025). 

O desenvolvimento de RAM aos fenicóis envolve mecanismos de inativação 

enzimática (por meio da acetiltransferase codificada pelos genes cat), expressão de 

bomba de efluxo (associada ao gene clma), redução da permeabilidade da membrana 

externa e mutação ou alteração do sítio-alvo (Puangseree et al., 2024).  É interessante 

destacar que alguns microrganismos aparentemente nunca expostos aos fenicóis 

possuem genes de resistência devido a transferência horizontal por elementos 

genéticos móveis ou integrons (Alcala et al., 2020). Assim, os genes de resistência ao 

cloranfenicol estão presentes em transposons e plasmídeos (Figura 16A). 

O mecanismo de resistência ao cloranfenicol mais prevalente está associado a 

produção enzimática de acetiltransferase, também conhecida como cloranfenicol 

acetiltransferase, codificada pelo gene cat.  O mecanismo de ação da acetiltransferase 

baseia-se na acetilação do grupo hidroxila 3′ do antibiótico, utilizando a acetil 

coenzima A (AcCoA) como doadora do grupo acetila. Essa modificação impede que o 

cloranfenicol se ligue à subunidade ribossômica 50S, tornando-o incapaz de inibir a 

síntese proteica bacteriana (Alcala et al., 2020; Ghafoori et al., 2021).  

A classificação das enzimas Cat é feita com base na origem (espécie em que é 

encontrada), sequência e homologia estrutural. Por isso são agrupadas em três tipos 

principais, o tipo A (CatA), o tipo B (CatB) e o tipo C (CatC). O tipo A além de ser 

considerado uma Cat clássica ou nativa, demostra maior afinidade aparente ao 

cloranfenicol é comumente encontrada em E. coli (Alcala et al., 2020; Ghafoori et al., 

2021).  

Outro mecanismo de resistência muito prevalente em cepas de E. coli está 

associado a codificação de bombas de efluxo específicas para cloranfenicol, 

majoritariamente associadas ao gene cmlA ou clmA (Puangseree et al., 2024). O gene 

cmlA integra um cassete gênico móvel (Figura 16B), o que lhe confere a capacidade 

de deslocar-se entre diferentes elementos genéticos móveis, favorecendo a 

disseminação horizontal da resistência ao cloranfenicol. Esse cassete contém um 

promotor induzível, cuja ativação ocorre na presença do antibiótico. Evidências 

indicam que essa expressão gênica é regulada de forma dependente da concentração 

de cloranfenicol no ambiente, ajustando a tradução conforme o estímulo antibiótico 

(Bissonnette et al., 1991; George; Hall, 2002). 
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Nessa forma de regulação pós-transcricional, o antibiótico interfere 

parcialmente na tradução de uma sequência líder do mRNA, promovendo uma 

reorganização estrutural que permite a síntese completa da proteína CmlA. Como 

resultado, a bactéria passa a expressar uma bomba de efluxo codificada por essa 

proteína, capaz de expulsar o cloranfenicol do citoplasma, reduzindo sua 

concentração intracelular. Vale ressaltar que essa bomba é funcional apenas na 

presença do antibiótico, refletindo a capacidade adaptativa das bactérias de otimizar 

o uso de energia e manter economia metabólica em ambientes livres de pressão 

seletiva (Bissonnette et al., 1991; George; Hall, 2002).  

 

Figura 16 – Estrutura de vetores de sondagem e do plasmídeo de expressão do 
cassete de resistência ao cloranfenicol (cmlA). 

 

 
Fonte: Bissonnette et al., 1991; George; Hall, 2002. 

Legenda: (A) Estrutura dos vetores de sondagem de promotor pLQ896 e pLQ897 usados para verificar 

a funcionalidade das encontradas no cassete cmlA de In4. cat*) gene de resistência ao cloranfenicol 

localizado nos plasmídeos; (B) Estrutura do plasmídeo com o gene cmlA1 na região promotora.  

 

No Brasil, o cloranfenicol foi proibido em 2003 para o uso em animais 

destinados à produção de alimentos. Entretanto, o derivado fluorado florfenicol é 
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autorizado para o tratamento de infecções bacterianas em animais de produção de 

alimentos (Brasil, 2023b). Apesar da proibição, é importante reconhecer que as 

bactérias podem manter ou continuar a desenvolver RAM, mesmo após a restrição do 

uso de determinados antimicrobianos (Puangseree et al., 2024). Assim, identificar a 

presença de RAM em microrganismos provenientes de alimentos é essencial para 

avaliar o papel desses produtos como possíveis vetores de genes de resistência, 

contribuindo para o monitoramento dos riscos à saúde pública (Chavan; Vashishth, 

2025). 

 

2.7.1.5 Resistência antimicrobiana as sulfonamidas 

 

As sulfonamidas, também conhecidas como sulfanilamidas, constituem uma 

classe de antibióticos sintéticos introduzida na década de 1930, sendo reconhecidas 

como os primeiros agentes antimicrobianos sintéticos utilizados com sucesso no 

tratamento de infecções bacterianas. Estruturalmente, as sulfonamidas são 

compostos organossulfurados que contêm o grupo funcional sulfonamida (–SO₂NH₂) 

e/ou sulfonila (–SO₂). Os derivados dessa classe são obtidos por meio da substituição 

do grupamento R da p-aminobenzenossulfonamida por diferentes anéis heterocíclicos 

(Figura 17). Essas modificações estruturais conferem maior amplitude ao espectro de 

ação antibacteriano, possibilitando o desenvolvimento de moléculas com melhor 

atividade terapêutica e seletividade (Ovung; Bhattacharyya, 2021; Suo et al., 2022).  
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Figura 17 – Estrutura molecular das sulfonamidas e derivados pela substituição do 
grupamento ‘R’ da p-aminobenzenossulfonamida. 

Fonte: traduzido de National Library of Medicine, 2025; Xie et al., 2024. 
Legenda: (A) estrutura molecular da sulfonamida com o grupamento p-aminobenzenossulfonamida; (B) 
derivados da sulfonamida. 

 

As sulfonamidas são antibióticos de amplo espectro de ação, empregadas no 

tratamento de infecções causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, 

tanto em humanos quanto em animais (Chhablani et al., 2025). Além de sua 

reconhecida ação antibacteriana, as sulfonamidas possuem múltiplas aplicações 

terapêuticas, despertando interesse na medicina por suas propriedades anti-

inflamatórias, antioxidantes, diuréticas, antitumorais e anticancerígenas, bem como 

por sua atividade inibitória da anidrase carbônica e da enzima GSK (glycogen 

synthase kinase). Compostos derivados dessa classe têm sido estudados ainda no 

tratamento da doença de Alzheimer, além de apresentarem potencial antituberculoso, 

antidiabético, anti-HIV, antiviral e antimalárico (Verma et al., 2020).  

Dentro da classe das sulfonamidas estão: sulfanilamida, sulfadiazina, 

sulfatiazol, sulfacetamida, sulfisoxazol, sulfapiridina, sulfamerazina, sulfametizol, 

sulfametoxazol, sulfadimetoxina, sulfadoxina, sulfametazina (sulfadimidina), 

sulfaperina, sulfamonometoxina, sulfametoxipiridazina, sulfametoxidiazina, 

sulfacloropiridazina, sulfametaxazol e trimetroprima (Drugbank, 2025; Werth, 2024). A 

Rename apresenta apenas o sulfametaxazol e trimetroprima como componente 

básico de saúde, com classificação AWaRe de acesso (Brasil, 2024f). 
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 O mecanismo de ação das sulfonamidas baseia-se na inibição competitiva da 

síntese bacteriana de ácido fólico, um cofator essencial para o crescimento e a 

replicação celular. Essas moléculas atuam como análogos estruturais do ácido p-

aminobenzoico (PABA) e competem com ele pelo sítio ativo da enzima dihidropteroato 

sintetase (DHPS). Ao se ligarem à DHPS, as sulfonamidas substituem o PABA e 

formam adutos pterina–sulfa inativos, conhecidos como dead-end complexes, que 

impedem a conversão normal do PABA em ácido 7,8-diidropteroico. Dessa forma, 

ocorre o bloqueio da via de síntese do ácido fólico, comprometendo a formação do 

tetraidrofolato (THF), uma molécula fundamental para a síntese de purinas, timidilato, 

DNA e RNA bacterianos (Figura 18) (Nacional Institute of Diabetes and Digestive and 

Kidney Diseases, 2017; Venkatesan et al., 2023).  

Em termos bioquímicos, as sulfonamidas condensam-se com o cofator 6-

hidroximetil-7,8-di-hidropterina pirofosfato (DHPP), originando um produto anômalo e 

cataliticamente inativo. Assim, a ligação da sulfonamida à DHPS inibe o crescimento 

bacteriano de forma bacteriostática. É importante destacar que, como as células 

humanas não sintetizam ácido fólico, as sulfonamidas atuam seletivamente sobre as 

bactérias, apresentando baixa toxicidade ao hospedeiro quando administradas de 

maneira adequada (Nacional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 

2017; Venkatesan et al., 2023). 
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Figura 18 – Mecanismo de ação das sulfonamidas sobre a enzima dihidropteroato 
sintase. 

Fonte: traduzido de Venkatesan et al., 2023; Yun et al., 2012 
Legenda: (A) estrutura mostra a DHPS bacteriana em complexo com o substrato DHP-STZ (derivado 
da reação entre a enzima e a sulfatiazol); átomos em amarelo – molécula da sulfonamida, que imita o 
ácido p-aminobenzoico (PABA); linhas pontilhadas em vermelho – representam pontes de hidrogênio 
entre a sulfonamida e os resíduos da enzima (como R68, T67, P69, N120, D184), que estabilizam o 
complexo inibitório; (B) esquema da via biossintética do ácido fólico bacteriano; DHPS – Dihidropteroato 
sintetase; DHP⁺ – Intermediário carbocátionico de diidropterina; PP – Pirofosfato inorgânico; 6-HMP – 
6-hidroximetilpterina.  

  

A RAM às sulfonamidas ocorre por mutações no gene folP, que codifica a 

enzima DHPS e principalmente pela aquisição de genes alternativos à DHPS, 

conhecidos como genes sul. Os produtos enzimáticos desses genes apresentam 

menor afinidade pelas sulfonamidas, preservando a ligação natural ao PABA (Bala et 

al., 2023; Shindoh et al., 2023). 

Atualmente, são descritas quatro variantes gênicas, sul1, sul2, sul3 e sul4, 

sendo as três primeiras as mais prevalentes, localizadas tanto em cromossomos 

quanto em plasmídeos conjugativos. As enzimas codificadas por esses genes 

apresentam regiões de ligação ao PABA remodeladas, incluindo um resíduo adicional 

de fenilalanina que impede o acoplamento da sulfonamida ao sítio ativo, sem afetar a 

ligação natural do PABA. Dessa forma, as bactérias resistentes mantêm a síntese de 

folato funcional, neutralizando a ação do antibiótico (Hassanein, 2019; Jiang et al., 

2024). 
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Os genes sul1 e sul2 são frequentemente encontrados em aglomerados 

gênicos associados à integrase de integron de classe 1 (IntI1) (Figura 19), o que 

favorece sua transferência horizontal entre patógenos humanos e animais em escala 

global. Apesar de apresentarem estruturas conservadas, as sequências nucleotídicas 

de sul1 e sul2 exibem cerca de 50% de similaridade entre si. A disseminação desses 

genes de resistência às sulfonamidas ocorre tanto por mecanismos cromossômicos 

quanto por elementos genéticos móveis, via conjugação ou transformação, o que 

facilita a propagação da resistência e representa um desafio significativo para o 

controle da RAM (Bala et al., 2023; Hassanein, 2019; Jiang et al., 2024; Shindoh et 

al., 2023). 

 

Figura 19 – Estrutura do íntegron de classe 1 (Tn402) contendo o gene de resistência 
às sulfonamidas sul1. 

Fonte: traduzido de Waldron; Gillings, 2015. 
Legenda: Representação esquemática do integron de classe 1 (Tn402).  Presença do gene sul1 na 
região conservada associada dos elementos genéticos móveis. 

 

 A RAM às sulfonamidas tornou-se comum, o que reduziu seu uso clínico após 

a introdução de classes mais potentes de antibióticos, como os β-lactâmicos. Ainda 

assim, continuam amplamente utilizadas, especialmente no tratamento de infecções 

do trato urinário, em associação com a trimetoprima e no tratamento ou prevenção de 

infecções parasitárias como toxoplasmose e pneumocistose (Pneumocystis jirovecii) 

e malária resistente à cloroquina (em combinação com a pirimetamina) (Nacional 

Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2017). 

Devido à sua eficácia terapêutica e baixo custo, as sulfonamidas foram 

amplamente utilizadas na produção animal, o que exerceu forte pressão seletiva sobre 

as populações bacterianas, favorecendo o surgimento e a disseminação de cepas 

resistentes (Xie et al., 2024). Entre elas, cepas de E. coli resistentes às sulfonamidas 

têm sido frequentemente detectadas em animais de produção, representando 

potencial via de transferência de resistência para os seres humanos, por meio do 

consumo de alimentos de origem animal e da exposição ambiental (Suo et al., 2022). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Este trabalho teve como objetivo caracterizar os perfis fenotípico e genotípico 

de resistência antimicrobiana em 104 isolados de Escherichia coli obtidos a partir de 

22 amostras de queijos Minas Frescal de fabricação artesanal comercializados nas 

feiras permanentes do Distrito Federal. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Realizar a confirmação genética das cepas de E. coli por meio da técnica de 

reação de cadeia de polimerase (PCR) através dos genes lacZB e uidA; 

• Pesquisar nas cepas de E. coli por meio da técnica PCR os genes de 

resistência antimicrobiana blaCTX-M, blaTEM e blaSHV, associados à RAM para 

classe dos β-lactâmicos; 

• Pesquisar nas cepas de E. coli por meio da PCR os genes de resistência 

antimicrobiana tetA e tetB, associados à RAM para classe das tetraciclinas;  

• Pesquisar nas cepas de E. coli por meio da PCR os genes de resistência 

antimicrobiana cat e clma, associados à RAM para classe dos fenicóis; 

• Pesquisar nas cepas de E. coli por meio da PCR para os genes de resistência 

antimicrobiana sul1 e sul2, associados à RAM para classe das sulfonamidas; 

• Associar a resistência genética com a resistência fenotípica das cepas de E. 

coli analisadas. 
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4 METODOLOGIA 

 

Este trabalho trata-se de um estudo observacional, transversal, não 

randomizado com uso de amostras de queijos Minas Frescal de produção artesanal, 

comercializados em feiras permanentes do Distrito Federal. Por se tratar de uma 

continuidade do estudo desenvolvido no mestrado sobre “Qualidade microbiológica 

de queijos Minas Frescal comercializados no Distrito Federal e determinação da RAM 

de bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus isoladas desses queijos”, as 

informações metodológicas sobre contagem total de bactérias, determinação de 

coliformes, contagem de S. aureus e  identificação de Salmonella spp. estão descritas 

detalhadamente na Dissertação de Mestrado de Rodrigues (2021). 

 

4.1 COLETA DAS AMOSTRAS DE QUEIJO ARTESANAL MINAS FRESCAL 

 

Um total de 22 amostras de queijo artesanal Minas Frescal foram coletadas em 

oito diferentes feiras permanentes do Distrito Federal, Brasil, sendo obtidas duas a 

três amostras de diferentes comerciantes em cada feira. As amostras foram 

imediatamente transportadas ao laboratório em uma caixa térmica contendo gelo, e 

as análises microbiológicas foram iniciadas em, no máximo, uma hora após a coleta. 

Todas as amostras foram analisadas em triplicata técnica, ou seja, três alíquotas 

foram retiradas de cada embalagem, e os resultados foram expressos em média e 

desvio-padrão. 

 

4.2 ENUMERAÇÃO DE COLIFORMES TERMOTOLERANTES E ISOLAMENTO 

DE Escherichia coli 

 

A enumeração de coliformes termotolerantes e o isolamento de E. coli foram 

realizados de acordo com os métodos descritos por Feng et al. (2020). Para a análise, 

25 g de cada amostra foi pesada e diluída em 225 mL de água peptonada a 0,1% 

(p/v). O material foi homogeneizado, resultando na primeira diluição (10⁻¹) e diluições 

decimais subsequentes (até 10⁻³) foram preparadas a partir dessa diluição inicial. 

A determinação do Número Mais Provável (NMP) de coliformes termotolerantes 

foi conduzida utilizando a técnica de fermentação em tubos múltiplos, iniciando-se 
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pelo teste presuntivo, no qual cada diluição da amostra foi inoculada em caldo Lauril 

Sulfato Triptose (HiMedia, Thane, Índia). Os tubos foram incubados a 37 °C por 24 

horas. O resultado positivo foi indicado pela turbidez do caldo acompanhada de 

produção de gás nos tubos de Durham. 

Alíquotas dos tubos positivos no teste presuntivo foram inoculadas em tubos 

contendo caldo Escherichia coli (caldo EC, Kasvi, Madrid, Espanha) para confirmação 

da presença de coliformes termotolerantes. Esses tubos foram incubados em banho-

maria a 45 °C por 24 horas, e o resultado positivo foi novamente indicado pela turbidez 

e produção de gás. Os resultados foram expressos em log NMP/g. 

Para o isolamento de E. coli, alíquotas do caldo EC foram semeadas em Ágar 

MacConkey (HiMedia, Thane, Índia) e as placas incubadas a 37 °C por 24 horas. Em 

seguida, foram isoladas seis colônias suspeitas de E. coli (colônias fortemente 

fermentadoras de lactose) de cada amostra, cada uma apresentando antibiogramas 

distintos, totalizando 132 cepas suspeitas. 

Essas cepas suspeitas de E. coli foram submetidas à identificação molecular 

utilizando a técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR), a fim de confirmar a 

identidade de E. coli. Após a identificação genética, 104 cepas foram confirmadas 

como E. coli e o gene uidA não foi amplificado em 28 cepas, as quais foram 

descartadas. 

 

4.3 EXTRAÇÃO DE DNA BACTERIANO DE Escherichia coli 

 

As colônias bacterianas isoladas foram cultivadas em caldo Mϋeller–Hinton 

(Kasvi, Madri, Espanha) por 18 a 24 horas. Em seguida, foi realizada a extração de 

DNA utilizando o Purelink Genomic DNA Mini Kit Invitrogen™ (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, EUA), conforme o protocolo do fabricante para bactérias 

Gram-negativas. 

A qualidade do DNA extraído foi avaliada por eletroforese em gel de agarose a 

2% (p/v), e a concentração de DNA foi quantificada utilizando o NanoDrop 2000 

(Thermo Fisher Scientific, Pittsburgh, PA, EUA). Os produtos de DNA foram então 

diluídos em água Milli-Q até uma concentração média de 20 ng/μL. 
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4.4 IDENTIFICAÇÃO DE Escherichia coli 

 

Para a identificação de E. coli foi utilizado uma associação entre os genes lacZB 

(Apêndice 1), que codifica a enzima β-galactosidase, com confirmação de que a cepa 

é fermentadora de lactose (Jefferson et al., 1986; Pinto et al., 2021), e o gene uidA 

(Apêndice 2),  que codifica a enzima β-glucuronidase, um marcador característico da 

espécie (Molina et al., 2015). As sequências dos primers estão detalhadas no Quadro 

2.  

 

Quadro 2 – Sequência dos primers e tamanho do produto amplificado para a 
identificação de Escherichia coli. 

Gene Sequência oligonucleotídica 

(5’-3’) 

Tamanho (pb) Condições da 

termociclagem 

Referência 

lacZB* 
F: ATGAAAGCTGGCTACAGGAAGGCC 

R: CACCATGCCGTGGGTTTCAATATT 
876 

Desnaturação 

inicial a 94°C 

por 5 min.; 35 

ciclos de 

desnaturação a 

94°C por 60s; 

anelamento a 

60°C por 60s; 

extensão a 

72°C por 60s; 

72°C por 8 min. 

para extensão 

final 

Molina et 

al., 2015 

uidA 

F: TGGTAATTACCGACGAAAACGGC 

R: ACGCGTGGTTACAGTCTTGCG 

 

162 

Desnaturação 

inicial a 95°C 

por 60s; 25 

ciclos de 

desnaturação a 

94°C por 60s; 

anelamento a 

50°C por 60s; 

extensão a 

72°C por 8 min. 

Molina et 

al., 2015 

Fonte: elaboração própria. 
F: forward (5′→3′); R: reverse (5′→3′); bp: pares de bases. 

 

A amplificação dos fragmentos gênicos foi realizada utilizando os seguintes 

termocicladores: Life Express Thermal Cycler (modelo TC-96/G/H(b)), Swift MiniPro 
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Thermal Cycler (modelo SWT-MIP-0-2-1) e Life Touch Thermal Cycler (modelo TC-

96/G/H(b)B). Os produtos de PCR foram submetidos à eletroforese em gel de agarose 

a 2% (p/v) (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA), corados com brometo 

de etídio (Sigma-Aldrich-Merck, Darmstadt, Alemanha), sob potência de 50 V. Os 

resultados foram visualizados sob luz ultravioleta (UV), utilizando um marcador de 

peso molecular DNA ladder de 100 pb (Ludwig Biotecnologia, Porto Alegre, Brasil). 

Considerando que cada par de primers testado apresenta uma estrutura 

específica e que a otimização da PCR, por meio do ajuste dos componentes 

reacionais, desempenha um papel essencial na eficiência da amplificação do DNA 

(New England Biolabs, 2025; Thermo Fisher Scientific, 2025), as concentrações que 

resultaram em melhor rendimento estão descritas no Quadro 3.  

 
Quadro 3 – Quantidades e reagentes utilizados para a detecção de genes de 
confirmação das cepas de Escherichia coli. 

Reagente lacZB uidA 

Água MiliQ® 14,60 13,85 

Tampão Taq 2,50 2,50 

MgCl2 (mM) 1,25 1,25 

dNTP (mM) 1,25 2,00 

Oligo F (µM) 0,50 0,50 

Oligo R (µM) 0,50 0,50 

Taq DNA pol (U/µL) 0,40 0,40 

DNA molde 0,80 0,80 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: MgCl2: Cloreto de magnésio; dNTP: trifosfatos desoxinucleotídeos de adenina, citosina, 
guanina, timina; oligo F: oligo foward; oligo R: oligo reverse; mM: milimolar; μM: micromolar; U/μL: 
unidade de massa atômica por microlitro; ng: Nanograma; μL: microlitro: pmol//μL: picomolar por 
microlitro; concentração final dos reagente para todas as reações foi de Água MiliQ® q.s.p 25 μL; 
Tampão Taq 10x; MgCl2 (mM) 50 mM; dNTP (mM) 2,50; Oligo F (µM) 10 pmol/µL; Oligo R (µM) 10 
pmol/µL; Taq DNA pol (U/µL) 5 U/ μL; DNA molde 4,00 ng.  

 

4.5 PERFIL DE SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA DE Escherichia coli  

 

O teste de suscetibilidade antimicrobiana das cepas de E. coli foi realizado 

utilizando o método padrão de difusão em disco de Kirby–Bauer (CLSI, 2024). O 
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inóculo bacteriano foi preparado a partir de uma suspensão direta do crescimento 

microbiano em caldo Mueller–Hinton, ajustado a uma turbidez equivalente ao padrão 

0,5 de McFarland. O inóculo foi distribuído uniformemente sobre a superfície de uma 

placa de ágar Mueller–Hinton utilizando um swab estéril. Após a secagem do inóculo, 

foram aplicados os discos contendo os agentes antimicrobianos. Os resultados foram 

obtidos após 24 horas de incubação a 37 °C, medindo-se os diâmetros das zonas de 

inibição em milímetros. Os antimicrobianos utilizados e os valores de referência para 

interpretação das zonas de inibição estão detalhados no Quadro 4. As cepas de E. 

coli que apresentaram resistência a três ou mais agentes antimicrobianos de 

diferentes classes foram classificadas como multirresistentes (MDR). 

 
Quadro 4 – Antimicrobianos, concentrações utilizadas e valores de referência para a 
interpretação das zonas de inibição no teste de suscetibilidade antimicrobiana de 
Escherichia coli. 

Antimicrobiano Concentração Classe 
Sensível 

(mm) 

Intermediário 

(mm) 

Resistente 

(mm) 

*Amoxicilina 

(AMC) 

20 +10 μg β-lactâmico / 

Penicilina 

≤13 14-17 ≥ 18 

Cefotaxima 

(CTX) 

30 μg β-lactâmico / 

Cefalosporina 

≤ 22 23-25 ≥ 26 

Ceftazidima 

(CAZ) 

30 μg β-lactâmico / 

Cefalosporina 

≤ 17 18-20 ≥ 21 

Ciprofloxacina 

(CIP) 

5 μg 
Quinolona 

≤ 21 22-25 ≥ 26 

Cloranfenicol 

(CLO) 

30 μg 
Fenicol 

≤ 12 13-17 ≥ 18 

Gentamicina 

(GEN) 

10 μg 
Aminoglicosídeo 

≤ 12 13-14 ≥ 15 

Imipenem (IMP) 
10 μg β-lactâmico / 

Carbapenêmico 

≤ 19 20-22 ≥ 23 

Sulfonamida 

(SUL) 

300 μg 
Sulfonamida 

≤13 14-17 ≥ 18 

Tetraciclina 

(TET) 

30 μg 
Tetraciclina 

≤ 22 23-25 ≥ 26 

Fonte: adaptado de CLSI, 2024. 
Legenda: *Amoxicilina com Ácido Clavulânico; mm: milímetros; μg: micrograma; β: beta. 
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4.6 DETECÇÃO DOS GENES DE RESISTÊNCIA EM Escherichia coli 

 

A amplificação de fragmentos de genes foi realizada utilizando o termociclador 

Life Express Thermal Cycler (modelo TC-98/G/H(b), BIOER, China). As 

concentrações que resultaram em melhor rendimento estão descritas no Quadro 5 

(Anexos 3 ao 11). Todas as reações de PCR foram conduzidas em um volume final 

de 25 μL. 

 
Quadro 5 – Quantidades e reagentes utilizados para a detecção de genes de 
resistência das cepas de Escherichia coli. 

Reagente 
bla CTX-

M 
bla TEM bla SHV tetA tetB cat clma sul1 sul2 

Água MiliQ® 13,35 13,85 15,22 13,85 13,85 13,85 13,35 13,85 15,22 

Tampão Taq 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 

MgCl2 (mM) 0,75 1,25 0,38 1,25 1,25 1,25 0,75 1,25 0,38 

dNTP (mM) 2,00 2,00 1,50 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,50 

Oligo F (µM) 1,00 0,50 0,60 0,50 0,50 0,50 1,00 0,50 0,60 

Oligo R (µM) 1,00 0,50 0,60 0,50 0,50 0,50 1,00 0,50 0,60 

Taq DNA pol 
(U/µL) 

0,40 0,40 0,20 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40 0,20 

DNA molde 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: MgCl2: Cloreto de magnésio; dNTP: trifosfatos desoxinucleotídeos de adenina, citosina, 
guanina, timina; oligo F: oligo foward; oligo R: oligo reverse; mM: milimolar; μM: micromolar; U/μL: 
unidade de massa atômica por microlitro; ng: Nanograma; μL: microlitro: pmol//μL: picomolar por 
microlitro; concentração final dos reagente para todas as reações foi de Água MiliQ® q.s.p 25 μL; 
Tampão Taq 10x; MgCl2 (mM) 50 mM; dNTP (mM) 2,50; Oligo F (µM) 10 pmol/µL; Oligo R (µM) 10 
pmol/µL; Taq DNA pol (U/µL) 5 U/ μL; 
DNA molde 4,00 ng.  
 

4.7 PRIMERS UTILIZADOS E CONDIÇÕES DA REAÇÃO EM CADEIA DE 

POLIMERASE PARA A DETECÇÃO DE GENES DE RESISTÊNCIA DAS 

CEPAS DE Escherichia coli 

 

As amplificações genéticas foram realizadas considerando os parâmetros 

individuais para os ciclos de desnaturação, anelamento e extensão de cada primer. 

Os primers utilizados para a investigação dos genes de RAM e as condições da PCR 

estão descritos no Quadro 6. 
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Quadro 6 – Desenho dos primers e condições da termociclagem da reação em cadeia 
de polimerase para a detecção de genes de resistência das cepas de Escherichia coli. 

Gene Sequência oligonucleotídica 
(5’-3’) 

Tamanho 
(pb) 

Condições da 
termociclagem 

Referência 

blaCTX-M 
F: ATGTGCAGYACCAGTAARGTKATGGC 

R: TGGGTRAARTARGTSACCAGAAYCAGCGG 
592 

Desnaturação 
inicial a 94°C por 
60s; 36 ciclos de 
desnaturação a 
94°C por 30s; 
anelamento a 
58°C por 60s; 

extensão a 72°C 
por 60s; 72°C por 

10 min. para 
extensão final 

Boyd et al., 
2004. 

blaTEM 
F: TTGGGTGCACGAGTGGGTTA 
R: TAATTGTTGCCGGGAAGCTA 

506 

Desnaturação 
inicial a 95°C por 
3min.; 35 ciclos 

de desnaturação 
a 94°C por 60s; 
anelamento a 
55°C por 60s; 

extensão a 72°C 
por 1s; 72°C por 7 

min. para 
extensão final 

Gundran et 
al., 2019. 

blaSHV 
F: TCGGGCCGCGTAGGCATGAT 
R: AGCAGGGCGACAATCCCGCG 

628 

Desnaturação 
inicial a 95°C por 
3min.; 35 ciclos 

de desnaturação 
a 94°C por 60s; 
anelamento a 
55°C por 60s; 

extensão a 72°C 
por 1s; 72°C por 7 

min. para 
extensão final 

Gundran et 
al., 2019 

tetA 
F: GGCGGTCTTCTTCATCATGC 

R: CGGCAGGCAGAGCAAGTAGA 
502 

Desnaturação 
inicial a 94°C por 
60s; 30 ciclos de 
desnaturação a 
95°C por 60s; 
anelamento a 
55°C por 60s; 

extensão a 72°C 
por 60s; 72°C por 

8 min. para 
extensão final 

Belaynehe et 
al., 2018 

tetB 
F: TTGGTTAGGGGCAAGTTTTG 
R: GTAATGGGCCAATAACACCG 

659 

Desnaturação 
inicial a 94°C por 
60s; 30 ciclos de 
desnaturação a 
95°C por 30s; 
anelamento a 
55°C por 30s; 

extensão a 72°C 
por 60s; 72°C por 

8 min. para 
extensão final 

Ahmed et 
al., 2010 

cat 
F: AGTTGCTCAATGTACCTATAACC 

R: TTGTAATTCATTAAGCATTCTGCC 
547 

Desnaturação 
inicial a 95°C por 
5 min.; 30 ciclos 
de desnaturação 
a 94°C por 30s; 
anelamento a 
50°C por 30s; 

Van et al., 
2008  
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Gene Sequência oligonucleotídica 
(5’-3’) 

Tamanho 
(pb) 

Condições da 
termociclagem 

Referência 

extensão a 72°C 
por 1s; 72°C por 

10 min. para 
extensão final 

clmA 
F: CCGCCACGGTGTTGTTGTTATC 
R: CACCTTGCCTGCCCATCATTAG 

698 

Desnaturação 
inicial a 95°C por 
5 min.; 30 ciclos 
de desnaturação 
a 94°C por 30s; 
anelamento a 
50°C por 30s; 

extensão a 72°C 
por 1s; 72°C por 

10 min. para 
extensão final 

Van et al., 
2008 

sul1 
F: CTTCGATGAGAGCCGGCGGC 
R: GCAAGGCGGAAACCCGCGCC 

238 

Desnaturação 
inicial a 94°C por 
5 min; 30 ciclos 

de desnaturação 
a 94°C por 60 s; 

anelamento a 
56°C por 60 s; 

extensão a 68°C 
por 60 s; 72°C por 

10min para 
extensão final 

Qiu et al., 
2019 

sul2 
F: GCGCTCAAGGCAGATGGCATT 
R: GCGTTTGATACCGGCACCCGT 

293 

Desnaturação 
inicial a 95°C por 
10 min; 35 ciclos 
de desnaturação 
a 94°C por 45 s; 

anelamento a 
55°C por 50 s; 

extensão a 72°C 
por 50 s; 72°C por 

10min para 
extensão final 

Arabi et al., 
2015 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: F: Foward, R: Reverse, pb: pares de base; s: segundos; min.: minutos 

 

4.8 ELETROFORESE EM GEL DE AGAROSE  

 

O produto amplificado pela PCR (8 µL) foi homogeneizado com 2 µL de azul de 

bromofenol Dinâmica® (Lote 88565 – Código 1010) e submetido à separação pela 

técnica de eletroforese em gel de agarose à 2% (p/v) (Invitrogen Life Technologies, 

EUA), sob tensão constante de 50 V. Os fragmentos de DNA foram corados com 

brometo de etídio (EtBr) e visualizados sob iluminação UV no transiluminador Kasvi 

UV 302NM. Para a classificação do peso molecular foi utilizado o marcador de 100 pb 

(Ludwig Biotecnologia Ltda, Brasil) como padrão de referência. 
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4.9 ASSOCIAÇÃO ENTRE A CLASSE ANTIMICROBIANA E OS GENES DE 

RESISTÊNCIA TESTADOS NAS CEPAS DE Escherichia coli 

 

Para cada gene de resistência avaliado neste estudo, foi estabelecida uma 

correlação direta com o antimicrobiano correspondente testado no antibiograma. Essa 

abordagem possibilitou relacionar os resultados fenotípicos de resistência obtidos 

previamente às características genotípicas investigadas, permitindo uma análise 

integrada entre o perfil de suscetibilidade antimicrobiana e a presença de 

determinantes moleculares de resistência (Petrin et al., 2023). 

No Quadro 7 estão descritas as classes de antimicrobianos avaliadas e os 

genes-alvo testados pela técnica de PCR em cepas de E. coli. Cada classe 

antimicrobiana foi representada por, no mínimo, dois genes específicos associados a 

mecanismos conhecidos de RAM. 

 
Quadro 7  – Antimicrobianos e genes de resistência antimicrobiana testados para as 
cepas de Escherichia coli. 

Autoria: elaboração própria. 

 

4.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

  Para investigar possíveis associações entre as categorias de resistência 

fenotípica e genotípica entre feiras permanentes e amostras de queijos foram 

realizados testes de independência qui-quadrado nas principais categorias. O V de 

Cramér foi calculado para estimar os tamanhos de efeito e os valores de p foram 

ajustados pelo procedimento de Benjamini–Hochberg. 

Antimicrobiano Classe Gene de resistência 

Amoxicilina com Ácido Clavulânico β-lactâmico/Penicilina 

blaCTX-M 
blaTEM 
blaSHV 

Ceftazidima β-lactâmico/Cefalosporina 

Cefotaxima β-lactâmico/Cefalosporina 

Imipenem β-lactâmico/Carbapenêmico 

Tetraciclina Tetraciclina 
tetA 

tetB 

Cloranfenicol Fenicol 
cat 

Clma 

Sulfonamida Sulfonamida 
sul1 

sul2 
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As análises estatísticas foram conduzidas em Python (versão 3.11; Python 

Software Foundation, Wilmington, DE, EUA).   

 

4.11 UTILIZAÇÃO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL PARA BUSCAR ARTIGOS 

 

A inteligência artificial ChatGPT (versão Plus, GPT-5) foi utilizada como 

ferramenta auxiliar para otimização e sistematização da busca bibliográfica de artigos 

científicos relevantes ao tema da pesquisa. Para essa finalidade, foi empregado um 

prompt estruturado, orientado por critérios explícitos de qualidade, atualidade e 

relevância científica. 

O prompt utilizado foi: 

“Buscar artigos científicos internacionais, publicados no máximo nos últimos 

cinco anos (com preferência para o ano de 2025), que não sejam provenientes de 

periódicos predatórios. Considerar exclusivamente artigos cujos periódicos possuam 

classificação na Plataforma Sucupira (https://sucupira.capes.gov.br/) como critério de 

credibilidade. Os estudos devem abordar obrigatoriamente Escherichia coli e/ou 

queijos, incluindo queijos artesanais e/ou queijo Minas Frescal. As sugestões devem 

ser acompanhadas do respectivo link de acesso ao artigo.” 

Os artigos inicialmente identificados por meio dessa estratégia foram, 

posteriormente, validados e aprofundados por meio da plataforma Connected Papers 

(https://www.connectedpapers.com/auth), com o objetivo de identificar trabalhos 

relacionados, ampliando a compreensão do estudo e garantindo maior robustez à 

revisão bibliográfica. 

Essa abordagem combinada permitiu uma busca direcionada, transparente e 

reprodutível, aliando o uso de inteligência artificial à verificação crítica da qualidade 

editorial dos periódicos e à exploração sistemática das redes de citações científicas. 

  

https://sucupira.capes.gov.br/
https://www.connectedpapers.com/auth
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 IDENTIFICAÇÃO DA ESPÉCIE Escherichia coli (GENES lacZB e uidA) 

 

Foram isoladas 132 cepas com características morfotinturiais da espécie E. 

coli das 22 amostras de queijos Minas Frescal de produção artesanal. Após a 

confirmação genética por meio da identificação molecular pelos dos genes lacZB em 

associação com uidA, 104 cepas foram confirmadas como E. coli. Vale destacar que 

todas as cepas foram positivas para o gene lacZB e 21,21% (28/132) das cepas não 

foram positivas para o gene uidA e por isso foram descontinuadas das análises 

moleculares. 

O gene lacZB codifica a enzima β-galactosidase, a qual é responsável por 

catalisar a hidrólise da lactose em glicose e galactose no operon lac26 da E. coli 

(Jefferson et al., 1986; Pinto et al., 2021). Como a espécie E. coli é reconhecida por 

sua capacidade de fermentar lactose e produzir gás (Molina et al., 2015), a presença 

do gene lacZB na análise molecular permite a detecção da atividade natural da β-

galactosidase, indicando que a cepa é degradadora de lactose (lac⁺). Além disso, essa 

enzima demonstrou ser altamente expressa em cepas de E. coli, servindo como um 

marcador molecular funcional para identificar comunidades microbianas (Shen; Shu, 

2025).  

Já a gene uidA é rotineiramente utilizado para confirmar a espécie E. coli visto 

sua característica espécie-específico, apresentando uma sequência de DNA 

altamente conservada dentro da espécie E. coli (Alsanjary; Sheet, 2022). A enzima 

intracelular β-D-glucuronidase que é codificada pelo gene uidA, é usada para 

identificar especificamente E. coli (fermentadora de lactose) e Shigella (não 

fermentadora de lactose). Isso se dá porque essa enzima é característica dessas 

espécies estando presente em praticamente em todas as cepas de E. coli, mas 

ausente em outras espécies fermentadoras de lactose do grupo dos coliformes 

(Lehniger et al., 2021). A β-D-glucuronidase é uma hidrolase intracelular que catalisa 

a hidrólise dos β-D-glicuronídeos, liberando glicona que é usada como fonte de 

carbono pela bactéria (Candeliere et al., 2022).  

 
26 Sistema de regulação génica onde um conjunto de genes estruturais e elementos regulatórios 
permitem à Escherichia coli utilizar lactose como fonte de energia quando a glicose está ausente. 
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Considerando que os genes lacZ e uidA são evolutivamente relacionados e 

codificam enzimas capazes de hidrolisar substratos glicosídicos semelhantes, a 

utilização combinada de lacZB e uidA na identificação molecular de E. coli aumenta a 

confiabilidade da detecção. Enquanto lacZB confirma o fenótipo lactose-fermentador, 

o gene uidA, altamente conservado e espécie-específico, confirma de forma precisa a 

identidade de E. coli (Abou-Dobara et al., 2022; Molina et al., 2015; Walker et al., 2017; 

Zimoń et al., 2024). 

Outros estudos na literatura também utilizaram o gene uidA para identificação 

de E. coli em leite e derivados do leite.  Zarei Ahmady et al. (2023) após analisarem 

amostras de leite de vaca cru e manteiga não pasteurizadas recolhidas em laticínios 

em Ahvaz, sudoeste do Irã, isolaram 76 cepas suspeitas de serem E. coli. Os autores 

detectaram o gene uidA em 65,90% (50/76) das cepas, confirmando a identificação 

de E. coli. De forma semelhante, Alsanjary e Sheet (2022) analisaram 400 bactérias 

recolhidas de rebanhos leiteiros em Nineveh, Iraque, e observaram que 35,00% 

(140/400) das cepas testaram positivo para E. coli por meio da identificação do gene 

uidA.  

 

5.2 RESISTÊNCIA AOS ANTIMICROBIANOS β-LACTÂMICOS E 

IDENTIFICAÇÃO DOS GENES blaCTX-M, blaTEM e blaSHV NAS CEPAS DE 

Escherichia coli 

 

Na Tabela 1 estão descritos os valores referentes ao perfil de RAM das 104 

cepas de E. coli frente aos antibióticos β-lactâmicos. A amoxacilina com ácido 

clavulânico foi o fármaco que apresentou maior número de cepas de E. coli resistentes 

(19,23%, 20/104) e perfil somado de cepas de E. coli com resistência e resistência 

intermediária (23,08%, 24/104). Já o imipenem foi o fármaco que apresentou menor 

número de cepas de E. coli resistentes (2,88%, 3/104) e perfil somado de cepas de E. 

coli com resistência e resistência intermediária (6,73%, 7/104).  
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Tabela 1 – Perfil de resistência antimicrobiana das cepas de Escherichia coli frente 
aos antibióticos da classe dos β-lactâmicos. 

Antimicrobiano Resistência n (%) 

Resistência a Amoxicilina‡ 20 (19,23) 

Resistência somada a resistencia intermediária* 24 (23,08) 

Resistência a Cefotaxima 14 (13,46) 

Resistência somada a resistencia intermediária* 21 (20,19) 

Resistência a Ceftadizima 11 (10,58) 

Resistência somada a resistencia intermediária* 17 (16,35) 

Resistência ao Imipenem 3 (2,88) 

Resistência somada a resistencia intermediária* 7 (6,73) 

Perfil Multirresistente† 19 (18,26) 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: *soma dos resultados das cepas de E. coli que apresentaram resistência e resistência 
intermediária (CLSI, 2024); †) cepas de E. coli com resistência aos β-lactâmicos e duas classes distintas 
de antibióticos ou mais; ‡) amoxacilina com ácido clavulânico. Os resultados de porcentagem foram 
calculados em relação ao total de 104 cepas de E. coli. 

 

Os estudos na literatura reportam com frequência a presença de cepas de E. 

coli isoladas de leite e queijos com resistência aos antibióticos da classe dos β-

lactâmicos. Ribeiro et al. (2024) analisaram 106 amostras colhidas das mãos dos 

ordenhadores, baldes de ordenha, leite cru, queijos artesanais de leite cru e 

desnatadeiras em cinco pequenas propriedades leiteiras que produzem queijos 

frescos utilizando leite cru, localizadas no nordeste do Estado de São Paulo, Brasil. 

Após isolarem 303 cepas de E. coli, os autores mencionaram que cinco isolados eram 

cepas produtoras de ESBL/AmpC.  

Loeza-Lara et al. (2023) analisaram 100 amostras de queijo fresco coletadas 

de 10 pontos de venda localizados em dois mercados municipais de Michoacán, 

México e isolaram 60 cepas de E. coli ESBL. Dessas 60 cepas de E. coli ESBL, os 

autores observaram 100% de resistência a cefotaxima e 68,3% (41/60) de resistência 

a ceftazidima e todos os isolados eram multirresistentes. Ainda encontraram 

resultados semelhantes com o presente estudo em relação ao imipenem, com 98,3% 

(59/60) das cepas de E. coli sensíveis.  

Embora a resistência ao imipenem ainda apresente baixa frequência em cepas 

de E. coli isoladas de alimentos, no presente estudo foram observados 6,73% de 

isolados com perfil resistente ou intermediário. Esse achado, ainda que 

numericamente reduzido, é relevante, pois indica o emergente surgimento de cepas 

de E. coli com resistência a carbapenêmicos no ambiente alimentar. Considerando 

que os carbapenêmicos representam antibióticos de última linha para o tratamento de 
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infecções graves, a detecção dessas cepas em alimentos configura um importante 

sinal de alerta, contribuindo para a preocupação crescente com a disseminação de 

bactérias resistentes e para o potencial impacto na segurança e eficácia das terapias 

antimicrobianas disponíveis na prática clínica (Hoang et al., 2025).  

Das 104 cepas de E. coli analisadas, 55,77% (58/104) carregavam ao menos 

um gene bla, associado à resistência a antibióticos β-lactâmicos. No entanto, apenas 

23,99% (13/58) das cepas apresentaram resistência fenotípica aos β-lactâmicos 

avaliados (Tabela 1). Dessa forma, a maior parte dos isolados positivos para genes 

bla, 43,26% (45/104), exibiu perfil sensível aos antibióticos β-lactâmicos no 

antibiograma. Apenas 19,23% (20/104) das cepas de E. coli analisadas foram 

simultaneamente positivas para genes bla e apresentaram resistência fenotípica. 

No Gráfico 1 é apresentado a frequência relativa dos genes de resistência aos β-

lactâmicos nas cepas de E. coli, bem como a relação entre sua presença e o perfil 

fenotípico observado. O gene de resistência da família bla mais frequente foi o blaCTX-

M identificado em 21,15% (22/104) dos isolados. Entre as combinações de genes 

detectadas simultaneamente, a associação blaCTX-M + blaTEM foi a mais frequente, 

ocorrendo em 13,46% (14/104) das cepas. Em seguida, observou-se a presença 

conjunta de blaCTX-M, blaTEM e blaSHV em 4,81% (5/104) dos isolados, 

evidenciando a circulação de cepas portadoras de múltiplos mecanismos genéticos 

de resistência. 
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Gráfico 1 – Frequência relativa da ocorrência dos genes de resistência aos antibióticos 
β-lactâmicos em cepas de Escherichia coli. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: *) soma das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária (CLSI, 2024). †) 
total de cepas de E. coli com a presença do gene bla: 55,77% (58/104); ††) total de cepas com 
resistência e resistência intermediária aos β-lactâmicos que também apresentaram genes de 
resistência bla: 19,23 % (20/104); ‡) total de cepas sensíveis ao β-lactâmicos, mas que apresentaram 
genes de resistência bla: 43,26% (45/104). 

 

Na literatura estudos em todo o mundo têm relatado uma alta prevalência de 

genes de resistência a antibióticos β-lactâmicos em cepas de E. coli isoladas de leite 

e produtos lácteos. Shoaib et al. (2023) isolaram 263 cepas de E. coli resistentes à 

cefotaxima de um ambiente de fazenda leiteira em Xinjiang, na China, onde 

recolheram amostras de fezes, chorume, água, leite e solo e observaram que 56,27% 

(148/263) das cepas de E. coli carregavam o gene blaTEM, 25,85% (68/263) 

carregavam o gene blaOXA e 22,43% (59/263) carregavam o gene blaCTX-M.  

Eldesoukey et al. (2022) examinaram um total de 240 amostras de fezes de 

bezerros diarreicos, de leite e de trabalhadores para identificar a prevalência de cepas 

de EPEC em três fazendas leiteiras no Egito. Após isolarem 28 cepas de EPEC, 

observaram que 17,90% (5/28) carregavam o gene blaSHV, 10,70% (3/28) foram 

positivas para ambos os genes blaTEM e blaCTX-M, 7,10% (2/28) carregavam blaTEM e 

3,60% (1/28) cepas carregavam o gene blaCTX-M. Os autores ainda mostraram que 

houve uma concordância entre a aquisição de genes de resistência com a expressão 

de resistência fenotípica aos antibióticos correspondentes β-lactâmicos em todos os 

isolados de EPEC.  
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Tabaran et al. (2017) analisaram 200 amostras compostas por leite cru e queijo 

não pasteurizado, para identificação de cepas patogênicas de E. coli na Romênia. 

Após isolarem 27 espécies de E. coli verotoxigênica e ETEC, identificaram que 33,3% 

(9/27) dessas cepas carregavam o gene blaTEM. Por outro lado, nenhuma das 

amostras testadas foram positivas para o gene blaSHV. 

As bactérias Gram-negativas estão entre as principais causas de resistência a 

antimicrobianos β-lactâmicos devido a produção das enzimas ESBL. Estas bactérias 

são geralmente multirresistentes, o que aumenta consideravelmente o risco de 

mortalidade e prolonga o tempo de internação hospitalar, comprometendo a eficácia 

dos antimicrobianos comumente utilizados no tratamento de infeções bacterianas 

(Pearce et al., 2023). 

Cepas produtoras de ESBL que carregam os genes blaTEM e blaSHV 

frequentemente exibem co-resistência aos aminoglicosídeos e tetraciclinas, sendo 

que os determinantes genéticos não conferem resistência apenas aos β-lactâmicos, 

mas também a outras classes de antimicrobianos como as sulfonamidas, quinolonas 

e cloranfenicol refletindo a mobilidade e a capacidade desses elementos de se 

acumularem em plasmídeos multirresistentes (Lobe et al., 2025; Pires et al., 2019).  

A aquisição de RAM fenotípica e genotípica em E. coli pode estar ligada a 

fatores ecológicos como as condições ambientais em que os microrganismos estão 

expostos, fatores do hospedeiro como em caso de terapia antibiótica prévia, fatores 

genéticos relacionados com a virulência ou elementos genéticos móveis ou fatores 

técnicos que são influenciados pelas técnicas de amostragem e detecção que foram 

realizadas (Eldesoukey et al., 2022).  

Um fator que pode explicar a identificação de genes de resistência a 

determinado antibiótico em cepas de E. coli com sensibilidade fenotípica é a presença 

de “genes silenciosos” ou não expressos fenotipicamente. Os genes silenciosos são 

descritos como sequências de DNA que geralmente estão inativas ou são expressas 

em níveis muito baixos, mas que podem ser ativadas por mutações, recombinação ou 

quando ocorre a transferência para um novo hospedeiro. Além disso, há o conceito de 

RAM adquirida transitoriamente silenciosa (tsaAMR), que descreve a presença de 

genes de resistência em isolados cujo fenótipo ainda se encontra dentro da 

distribuição de susceptibilidade típica das linhagens do tipo selvagem (wild-type), ou 

seja, cepas que nunca foram expostas a antibióticos e que não apresentam seleção 
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para expressão do gene. Nesses casos, embora o determinante genético esteja 

presente, o nível de resistência permanece abaixo do ponto de corte clínico, fazendo 

com que o isolado seja classificado como sensível no teste fenotípico (Stasiak et al., 

2021). 

Dessa forma o genótipo resistente nem sempre se traduz imediatamente em 

um fenótipo não suscetível (Wagner et al., 2023). Alguns genes podem parecer 

silenciosos em teste controlados como em laboratórios, mas são expressos em 

ambientes naturais. Além disso, os genes silenciosos podem se disseminar através 

da transferência genética horizontal. Isso reforça a importância de considerar não 

apenas as cepas com resistência fenotípica detectável, mas também aquelas 

fenotipicamente suscetíveis, que podem atuar como reservatórios genéticos com 

potencial de transmitir RAM em condições favoráveis (Deekshit; Srikumar, 2022; 

Wolny-Koładka; Lenart-Boroń, 2016; Wu et al., 2025).  

Por fim, a exposição dos animais produtores de alimentos, sobretudo o gado 

leiteiro, aos antibióticos da classe dos β-lactâmicos fornece uma pressão seletiva que 

favorece o surgimento e a disseminação de genes de resistência em cepas de E. coli. 

Além do leite, o esterco do gado também pode atuar como um repositório de genes 

de RAM, permitindo sua disseminação para o solo, corpos d'água e ecossistemas 

próximos. A disseminação dos genes de RAM permite que se espalhem para outras 

bactérias, incluindo patógenos que vivem em hospedeiros humanos (Ansharieta et al., 

2020; Elsharkawy et al., 2024). 

 

5.3 RESISTÊNCIA AO ANTIMICROBIANO TETRACICLINA E IDENTIFICAÇÃO 

DOS GENES tetA e tetB NAS CEPAS DE Escherichia coli 

 

Na Tabela 2 estão descritos os valores referentes ao perfil de RAM das 104 

cepas de E. coli frente a tetraciclina, sendo que 38,46% (40/104) das cepas 

apresentaram resistência a tetraciclina.  
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Tabela 2 – Perfil de resistência antimicrobiana das cepas de Escherichia coli frente a 
tetraciclina. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: *) soma dos resultados das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária 
(CLSI, 2024); †) cepas com resistência a tetraciclina e duas classes distintas de antibióticos ou mais. 
Os resultados de porcentagem foram calculados em relação ao total de 104 cepas de E. coli. 

 

 Na literatura estudos em todo o mundo têm relatado uma alta prevalência 

de genes de resistência a tetraciclina em cepas de E. coli isoladas de leite e produtos 

lácteos. Hassanien e Shaker (2020) analisaram 150 amostras de produtos lácteos 

como queijos e iogurtes, coletados em Sohag, Egito. Os autores encontraram cepas 

patogênicas de E. coli O157:H7 em 11,33% (17/150) das amostras, sendo que a maior 

frequência de contaminação ocorreu em amostras de queijo. As cepas de E. coli 

O157:H7 apresentaram alta resistência à tetraciclina, com uma faixa de 88,23% 

(15/17).   

Joubrane et al. (2022) analisaram 195 amostras de leite cru coletadas no 

Líbano. Após isolarem 100 cepas de E. coli, os autores verificaram que 41,00% 

(41/100) das cepas apresentaram resistência ao antibiótico tetraciclina. Além disso, 

20% (20/100) das cepas apresentaram perfil multirresistente.  Os autores confirmaram 

que o alto perfil de resistência à classe das tetraciclinas indicou o uso indiscriminado 

desse fármaco no rebanho bovino.  

Na pesquisa de De Campos et al. (2018) foram analisadas um total de 147 

amostras de queijo Minas Frescal feito com leite de vaca não pasteurizado coletados 

no Brasil, nos estados do Paraná, São Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul e 

Bahia. Os autores isolaram 39 cepas de E. coli sendo que 7,7% (3/39) foram 

identificadas como E. coli enteropatogênica atípica (aEPEC) e ExPEC. Dentre os 

antimicrobianos testados, a maior taxa de resistência encontrada foi para a 

tetraciclina, com 25,64% (10/39).  

As tetraciclinas estão entre os antimicrobianos mais amplamente utilizados na 

produção animal. Em 2020, esse grupo foi o antibiótico mais consumido globalmente 

em animais de produção, totalizando 33.305 toneladas, com previsão de um aumento 

adicional de 9% até 2030. Esse volume de uso supera o de outras classes 

Antimicrobiano Resistente n (%) 

Resistência a Tetraciclina 40 (38,46) 

Resistência somada a resistência intermediária* 43 (41,34) 

Perfil Multirresistente† 25 (24,03) 
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importantes, como penicilinas, macrolídeos, sulfonamidas e quinolonas (Mulchandani 

et al., 2023). 

Em Uganda, um estudo nacional sobre consumo de antimicrobianos 

veterinários mostrou que as tetraciclinas se destacaram como a classe mais utilizada, 

correspondendo a 44,80% dos antibióticos empregados na medicina veterinária entre 

2018 e 2020. Esses dados evidenciam o papel central das tetraciclinas na pecuária 

intensiva do país, refletindo sua ampla disponibilidade, baixo custo e uso frequente 

para prevenção e tratamento de infecções em sistemas produtivos de alta demanda 

(Kitutu et al., 2025).  

A resistência a tetraciclina frequentemente ocorre inserida em perfis de 

multirresistência antimicrobiana (MDR), como foi observado no estudo de Martínez-

Vázquez et al. (2021) que ao isolarem 213 cepas de E. coli provenientes de fezes e 

carcaças bovinas na cidade de Tamaulipas, no México, identificaram um perfil de 

multirresistência antimicrobiana em 72,76% (155/213) das cepas de E. coli, sendo que 

69,01% (147/213) das cepas eram resistentes a tetraciclina. Os autores concluíram 

que produtos alimentícios de origem bovina representam potencial fonte de E. coli 

MDR, sendo um risco de exposição para o meio ambiente e para os consumidores.  

Já no estudo de Ramírez-Bayard et al. (2023) foram analisadas 150 amostras 

provenientes de fezes de gado, suínos, frangos e humanos e de água coletadas em 

três áreas rurais do Panamá. Após isolarem 150 cepas de E. coli, os autores 

identificaram que a multirresistência antimicrobiana esteve presente em 41,38% 

(48/116) das cepas de E. coli, sendo que a resistência a tetraciclina estava presente 

em todas as cepas de E. coli MDR.  

Portanto, a resistência aos antimicrobianos (RAM) é reconhecida como um 

problema de Saúde Único (One Health), uma vez que os sistemas pecuário, humano 

e ambiental estão interligados, criando múltiplas vias para a disseminação de 

bactérias resistentes. O entendimento dessa perspectiva integrada é essencial para 

enfrentar a RAM, incluindo aquela associada ao uso de tetraciclinas (Pandey et al., 

2024).  

No Gráfico 2 é apresentada a frequência relativa dos genes de resistência às 

tetraciclinas nas cepas de E. coli, bem como a relação entre sua detecção e o perfil 

fenotípico observado. Do total de cepas analisadas, 65,38% (68/104) foram positivas 

para genes de resistência da família tet. Entre essas, observou-se predominância do 
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gene tetA, identificado em 85,29% (58/68) dos isolados, enquanto tetB foi detectado 

em 67,64% (46/68). Na correlação entre os perfis fenotípico e genotípico, 38,46% 

(40/104) das cepas apresentaram resistência à tetraciclina no antibiograma, ao passo 

que 35,56% (37/104) portavam tetA e/ou tetB. Assim, 92,59% (62/68) das cepas 

resistentes no antibiograma possuíam pelo menos um desses genes. Além disso, 

29,80% (31/104) das cepas foram fenotipicamente suscetíveis à tetraciclina, mas 

ainda assim apresentavam tetA e/ou tetB. 

 

Gráfico 2 – Frequência relativa da ocorrência dos genes de resistência as tetraciclinas 
em cepas de Escherichia coli. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: *) soma das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária (CLSI, 2024). †) 
total de cepas de E. coli com a presença do gene tet: 65,38% (68/104); ††) total de cepas com 
resistência e resistência intermediária a tetraciclina que também apresentaram genes de resistência 
tet: 35,56 % (37/104); ‡) total de cepas sensíveis as tetraciclinas, mas que apresentaram genes de 
resistência tet: 29,80% (31/104). 

 

 A resistência à tetraciclina está amplamente disseminada em E. coli isolada de 

leite cru e queijos elaborados com leite cru. Ombarak et al. (2018) após avaliarem 187 

amostras de leite cru e de queijos populares no Egito, isolaram 222 cepas de E. coli. 

Os autores identificaram que 27,47% das cepas (61/222) apresentaram resistência a 

tetraciclina. Desse total, 86,90% (53/61) portavam o gene de resistência tetA, 14,80% 

(9/61) carregavam o gene tetB, 1,63% (1/61) portavam o gene tetD e nenhuma cepa 

carregava o gene tetC. Os autores concluíram que cepas de E. coli que apresentam 

RAM estão amplamente distribuídas no ambiente de produção e processamento de 
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leite, podendo contribuir na disseminação da RAM para outras bactérias patogênicas 

e comensais.  

Belaynehe et al. (2018) após analisarem 92 isolados de E. coli com resistência 

a tetraciclina, verificaram que todos os isolados tiveram a presença de pelo menos um 

gene de resistência da família tet. Do total de cepas analisadas, 51,10% (47/92) 

portavam o gene tetA e 44,60% (41/92) abrigavam o gene tetB. Os autores concluíram 

que o uso de tetraciclina na pecuária não apenas seleciona resistência à própria 

droga, mas impulsiona a disseminação da multirresistência antimicrobiana ao 

favorecer cepas de E. coli portadoras de integrons de Classe 1. Além disso, com a 

disseminação por transferência horizontal, as cepas de E. coli tornam-se reservatório 

móvel de genes MDR no rebanho, representando um risco importante para a cadeia 

alimentar e para o ambiente.  

No estudo conduzido por Messele et al. (2019), foram analisadas 224 amostras 

de leite provenientes de vacas com mastite bovina em fazendas leiteiras da região 

central da Etiópia. Dentre essas amostras, 7,14% (16/224) apresentaram isolamento 

de E. coli. Entre as cepas identificadas, 50,00% (8/16) carregavam o gene de 

resistência tetA. Além disso, o gene tetA esteve presente nos dois perfis genéticos de 

resistência mais frequentes encontrados no estudo: 37,5% (6/16) das cepas 

apresentaram a combinação cmlA + tetA, enquanto 25,00% (4/16) exibiram o perfil 

aac(3) + tetA. 

Portanto, os genes tet mais frequentemente identificados em animais de 

produção e em produtos alimentícios de origem animal são aqueles relacionados a 

mecanismos de efluxo, especialmente tetA e tetB. A ampla disseminação desses 

genes entre diferentes espécies bacterianas reforça seu papel predominante na 

resistência às tetraciclinas. Ademais, a detecção de genes tet mesmo em isolados 

fenotipicamente sensíveis indica que a simples presença do determinante genético 

não garante sua expressão ou a manifestação clínica de resistência, ressaltando a 

necessidade de análises fenotípicas complementares para a correta interpretação dos 

resultados (Vásquez-Jaramillo et al., 2023).  

 Além dos contextos clínicos, a pecuária e a aquicultura estão sendo 

reconhecidas cada vez mais como como importantes impulsionadoras do resistoma 

global (o conjunto total de genes de resistência), independentemente do sistema 

produtivo envolvido, seja bovino, caprino, suíno ou leiteiro. Observa-se a 
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predominância de famílias de genes de resistência semelhantes entre esses sistemas, 

sobretudo aquelas relacionadas as classes de antimicrobianos sujeitas a maior 

pressão seletiva, como tetraciclinas, sulfonamidas e β-lactâmicos. Vale ressaltar que 

os elementos genéticos móveis juntamente com co-seletores como metais pesados, 

desinfetantes e microplásticos, contribuem para a manutenção e disseminação de 

cepas MDR, mesmo na ausência da exposição direta ao antibiótico (Murray et al., 

2024; Piergliacomo et al., 2023; Wojnarowski et al., 2025). 

 

5.4 RESISTÊNCIA AO ANTIMICROBIANO CLORANFENICOL E IDENTIFICAÇÃO 

DOS GENES cat1 e clmA NAS CEPAS DE Escherichia coli 

 

Na Tabela 3 estão descritos os valores referentes ao perfil de RAM das 104 

cepas de E. coli frente ao cloranfenicol. Após as análises, 10,57% (11/104) das cepas 

apresentaram resistência ou resistência intermediária ao cloranfenicol, sendo que 

9,61% (10/104) das cepas de E. coli foram classificadas como MDR (cepas com 

resistência ao cloranfenicol e duas classes distintas de antibióticos ou mais). 

 

Tabela 3 – Perfil de resistência antimicrobiana das cepas de Escherichia coli frente ao 
cloranfenicol. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: *) soma dos resultados das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária 
(CLSI, 2024); †) cepas com resistência ao cloranfenicol e duas classes distintas de antibióticos ou mais. 
Os resultados de porcentagem foram calculados em relação ao total de 104 cepas de E. coli. 

 

Alguns estudos têm avaliado a presença de resistência ao cloranfenicol em 

cepas de E. coli isoladas de amostras de leite e derivados, entretanto os isolados 

geralmente não exibem taxas elevadas de resistência ao cloranfenicol, resultado 

semelhante ao observado em nossos achados. No estudo de Yoon e Lee (2022), foram 

avaliados 1.160 lotes de leite de tanque a granel provenientes de 290 fazendas 

leiteiras na Coreia. Entre as 183 cepas de E. coli isoladas, 14,10% (9/64) 

Antimicrobiano Resistente n (%) 

Cloranfenicol 8 (7,69) 

Perfil resistente* 11 (10,57) 

Perfil Multirresistente† 10 (9,61) 

Total de cepas 104 
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apresentaram resistência ao cloranfenicol. Além disso, os autores identificaram que 

23,43% (15/64) dos isolados foram MDR.  

Liu et al. (2021) analisaram 67 isolados de E. coli provenientes de leite cru 

isolados de tanque de fazendas leiteiras do Norte da China. Os autores identificaram 

que 7,5% (5/67) dessas cepas foram resistentes ao cloranfenicol, permanecendo 

como uma das menores taxas de resistência entre os antimicrobianos testados. Os 

autores ainda identificaram que 19,4% (13/67) das cepas de E. coli foram MDR.  

No estudo conduzido por Boudjerdaa e Lahouela (2022), foram analisadas 300 

amostras de carne de frango, carne bovina e leite cru coletadas em açougues da 

província Wilaya de Jijel, no nordeste da Argélia. A partir dessas amostras, os autores 

isolaram 235 cepas de E. coli. Os resultados revelaram que 7,32% (17/235) dessas 

cepas apresentavam sorotipos patogênicos indicativos de EHEC, ExPEC, EIEC e 

EAEC. Além disso, os autores identificaram resistência simultânea a fluoroquinolonas, 

gentamicina, estreptomicina e cloranfenicol em 10,21% (24/235) dos isolados, 

caracterizando um perfil MDR. Esses achados reforçam o papel dessas cepas como 

importantes indicadores da disseminação da RAM ao longo da cadeia de alimentos 

de origem animal.  

A baixa frequência de resistência ao cloranfenicol observada em isolados de E. 

coli de origem veterinária pode refletir a diminuição e/ou proibição do uso desse 

antibiótico, levando à perda de determinantes de resistência genética, como já 

demonstrado em populações de enterobactérias isoladas de humanos, nas quais a 

retirada do fármaco resultou em retorno de suscetibilidade ao cloranfenicol (Graf et 

al., 2024; Wang et al., 2021). 

No Gráfico 3 é apresentado a frequência relativa dos genes de resistência aos 

fenicóis nas cepas de E. coli, bem como a relação entre sua presença e o perfil 

fenotípico observado.  Os genes cat1 e clmA foram identificados em 22,12% (23/104) 

dos isolados de E. coli, sendo que apenas 1,92% (2/104) das cepas apresentaram-se 

fenotipicamente resistentes ao cloranfenicol. Por outro lado 20,19% (21/104) das 

cepas foram fenotipicamente sensíveis ao cloranfenicol, mas ainda assim carregavam 

os genes de resistência.  
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Gráfico 3 – Frequência relativa da ocorrência dos genes de resistência ao 
cloranfenicol em cepas de Escherichia coli. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: *) soma das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária (CLSI, 2024). †) 

total de cepas de E. coli com a presença do gene cat1 e/ou clmA: 22,12% (23/104); ††) total de cepas 

com resistência e resistência intermediária ao cloranfenicol que também apresentaram genes de 

resistência cat1 e/ou clmA: 1,92% (2/104); ‡) total de cepas sensíveis ao cloranfenicol, mas que 

apresentaram genes de resistência cat1 e/ou clmA: 20,19% (21/104). 

 

 No estudo de Dehkordi et al. (2014) foram analisadas 600 amostras de produtos 

lácteos fermentados produzidos artesanalmente, coletados em supermercados e 

pontos de vendas do Irã. Do total de amostras, 8,33% (50/600) estavam contaminadas 

com E. coli. Entre essas cepas de E. coli, observou-se que 42% (21/50) apresentaram 

resistência fenotípica ao cloranfenicol. A análise molecular revelou a presença dos 

genes cat1 em 22% (11/50) das cepas de E. coli e cmlA em 24% (12/50) das cepas 

de E. coli. Os autores destacaram que as frequências de detecção dos genes de 

resistência aos fenicóis não foram diferentes estatisticamente. Esses dados sugerem 

que os genes cat1 e o cmlA mantêm-se disseminados no reservatório bacteriano, 

indicando pressão seletiva contínua e circulação desses determinantes genéticos em 

elementos móveis.  

Por outro lado, Puangseree et al. (2024) analisaram 106 cepas de E. coli 

resistentes ao cloranfenicol que foram previamente coletadas de fezes de suínos 

saudáveis na Tailândia. Os autores descobriram que 50,94% (54/106) dessas cepas 

carregavam o gene clmA e 0,94% (1/106) possuíam simultaneamente os genes catA 

e clma. Considerando que todas as cepas de E. coli apresentavam resistência 

fenotípica ao cloranfenicol, a baixa detecção de genes sugere que a expressão 
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fenotípica pode não estar necessariamente associada aos principais genes de 

resistência aos fenicóis tradicionalmente descritos. 

Roberts e Schwarz (2016) demonstraram que o gene cat1, quando presente 

em plasmídeos conjugativos ou integrado ao cromossomo, tende a conferir altos 

níveis de resistência aos fenicóis e, com frequência, está localizado em grandes 

plasmídeos que abrigam múltiplos genes de resistência. 

Cepas patogênicas de E. coli podem abrigar fatores de virulência e genes de 

resistência a antibióticos em um mesmo elemento genético móvel (Balbuena-Alonso 

et al., 2022). Os antibióticos mais utilizados, e, portanto, associados a seleção desses 

genes, são as quinolonas, aminoglicosídeos, macrolídeos, cefalosporinas, 

sulfonamidas, fluoroquinolonas e tetraciclina. Entre os genes de resistência mais 

frequentemente detectados em cepas isoladas de amostras diarreicas, alimentos e 

animais de criação destacam-se qnr: (resistência a quinolonas), dfrA1 (resistência a 

trimetoprima), blaSHV, blaTEM-1 e blaCTX-M (resistência a β-lactâmicos), tetA e tetB 

(resistência a tetraciclinas), aac(6)-Ib (resistência a aminoglicosídeos como 

gentamicina, algumas variantes também reduzem suscetibilidade a ciprofloxacina), 

sul (resistência a sulfonamidas), cat-1 e cmlA (resistência a fenicóis) e aadA1 

(resistência aos aminoglicosídeos estreptomicina e espectinomicina). Esses achados 

reforçam que a resistência a antibióticos empregados na produção animal pode ser 

transferida aos humanos, seja pelo contato direto com animais, seja pelo consumo de 

produtos de origem animal contaminados (Babines-Orozco et al., 2024). 

 

5.5 RESISTÊNCIA AO ANTIMICROBIANO SULFONAMIDA E IDENTIFICAÇÃO 

DOS GENES sul1 e sul2 NAS CEPAS DE Escherichia coli 

 

Na Tabela 4 estão descritos os valores referentes ao perfil de RAM das 104 

cepas de E. coli frente a sulfonamida. Os resultados mostraram que 90,38% (11/104) 

das cepas de E. coli apresentaram resistência somada a resistência intermediária a 

sulfonamida. 
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Tabela 4 – Perfil de resistência antimicrobiana das cepas de Escherichia coli frente a 
sulfonamida. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: *) soma dos resultados das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária 
(CLSI, 2024); †) cepas com resistência a sulfonamida e duas classes distintas de antibióticos ou mais. 
Os resultados de porcentagem foram calculados em relação ao total de 104 cepas de E. coli. 

 

Vários estudos relatam altas taxas de RAM a sulfonamidas em cepas de E. coli 

isoladas de leite cru e queijos. Ribeiro et al. 2024 analisaram 303 cepas de E. coli 

isoladas em diferentes etapas da produção de leite e fabricação de queijo, em São 

Paulo, Brasil. Os autores relataram que 93,06% (282/303) das cepas de E. coli 

potencialmente patogênicas foram resistentes ao sulfametoxazol e trimetoprima.  

Já Messele et al. (2019) analisaram 224 amostras de leite cru coletadas de 

vacas com mastite em fazendas leiteiras no centro da Etiópia. Após as análises, 

encontraram uma taxa de prevalência de E. coli em 7,14% (16/224) das amostras, 

com uma taxa de resistência fenotípica de 50,00% (8/16) ao sulfametoxazol e 

trimetoprima. Além disso, 68,75% (11/16) das cepas apresentaram perfil MDR.  Os 

autores destacaram que o padrão de resistência mais comum encontrado nos isolados 

multirresistentes foi ampicilina e sulfametoxazol associado a trimetoprima.  

O estudo realizado por Kerluku et al. (2023) analisou 159 amostras de fezes 

coletadas de gado leiteiro em fazendas localizadas no Município de Debar, Macedônia 

do Norte e identificaram que todas as amostras estavam contaminadas com cepas de 

E. coli. Após as análises, verificaram que 24,50% (39/159) das cepas de E. coli. 

apresentavam resistência pelo menos um antibiótico testado, sendo que dessas 

77,00% (30/39) foram resistentes simultaneamente a ampicilina e ao sulfametoxazol.  

A associação de sulfonamida e trimetoprima continua sendo amplamente 

empregada na medicina veterinária, principalmente pela sua eficácia e baixo custo. 

Porém, as diretrizes do European Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group 

recomendam que combinações de sulfonamida e trimetoprima, sulfadiazina e 

trimetoprima ou sulfametoxazol e trimetoprima sejam utilizadas com cautela. Isso 

porque mesmo que esses fármacos não estejam entre os agentes considerados de 

Antimicrobiano Resistente n (%) 

Sulfonamida 89 (85,57) 

Perfil resistente* 94 (90,38) 

Perfil Multirresistente† 34 (32,69) 

Total de cepas 104 
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maior impacto direto sobre o desenvolvimento de RAM em humanos atualmente, 

ressalta-se que seu uso deve ser racional, até para minimizar pressões seletivas 

desnecessárias e reduzir o risco de disseminação de genes de resistência ao longo 

da cadeia de produção animal (European Medicines Agency, 2018; Gustafsson et al., 

2024).  

No Brasil, a utilização de antimicrobianos em animais produtores de alimentos 

é regulamentada pelo MAPA, que estabelece diretrizes específicas para garantir a 

segurança dos alimentos e o controle de resíduos. A Instrução Normativa SDA/MAPA 

nº 23/2016 dispõe sobre “os critérios e procedimentos necessários para as alterações 

de registro de produto de uso veterinário de natureza farmacêutica e biológica” com o 

objetivo de observar períodos de carência pós-tratamento, de modo a assegurar que 

o produto não exceda os limites máximos de resíduos permitidos e, assim, evitar riscos 

ao consumidor (Brasil, 2016).  

Portanto, embora as sulfonamidas já não sejam consideradas antibióticos 

prioritários na medicina humana, seu uso contínuo na produção animal mantém 

elevada a prevalência de genes de resistência em cepas de E. coli de origem animal. 

Além disso, esses genes, frequentemente localizados em plasmídeos, contribuem 

para a mobilidade da RAM e para a persistência desses determinantes de resistência, 

mesmo diante da redução do uso clínico dessas drogas em humanos (Venkatesan et 

al., 2023).  

Formenti et al. (2021) analisaram 505 cepas de E. coli isoladas de bezerros 

recém-nascidos e observaram cepas de E. coli MDR provenientes tanto de animais 

tratados com antimicrobianos (406/505) quanto naqueles não tratados (99/505). 

Embora a frequência de cepas de E. coli MDR tenha sido significativamente maior nos 

bezerros tratados com antimicrobianos, a presença de E. coli MDR no grupo não 

tratado com antimicrobianos indica que a RAM já estava estabelecida no ambiente e 

pode ter sido adquirida por transmissão horizontal, seja por contato com animais mais 

velhos previamente expostos a antimicrobianos, seja por contaminação ambiental. 

Esses resultados reforçam a ideia de que a resistência a sulfonamidas persiste não 

apenas pelo uso direto do fármaco, mas também pela circulação dos genes de RAM 

no sistema de produção. 

No Gráfico 4 é apresentado a frequência relativa dos genes de resistência as 

sulfonamidas nas cepas de E. coli, bem como a relação entre sua presença e o perfil 
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fenotípico observado. No presente estudo, 62,50% (65/104) das cepas de E. coli 

analisadas portavam genes de resistência à sulfonamida e a maioria das cepas 

abrigava o gene sul1 (57,69%, 60/104). Por outro lado, 13,46% (14/104) das cepas de 

E. coli portavam o gene sul2. Das cepas que apresentaram resistência no 

antibiograma, 69,66% (62/89) portavam os genes sul1 e/ou sul2. Além disso, uma 

pequena proporção de 2,8% (3/104) das cepas de E. coli foram fenotipicamente 

suscetíveis à sulfonamida, mas ainda assim abrigavam os genes sul1 e/ou sul2. 

 

Gráfico 4 –Frequência relativa da ocorrência dos genes de resistência a sulfonamida 
em cepas de Escherichia coli. 

Fonte: elaboração própria. 
Legenda: *) soma das cepas que apresentaram resistência e resistência intermediária (CLSI, 2024). †) 

total de cepas de E. coli com a presença do gene sul: 62,50% (65/104); ††) total de cepas com 

resistência e resistência intermediária ao cloranfenicol que também apresentaram genes de resistência 

sul: 59,61% (62/104); ‡) total de cepas sensíveis ao cloranfenicol, mas que apresentaram genes de 

resistência sul: 2,88% (3/104). 

 

Estudos recentes têm confirmado a alta prevalência de genes de resistência as 

sulfonamidas em cepas de E. coli isoladas de leites e laticínios. Kuzeubayeva et al. 

(2024) analisaram 207 amostras de três tipos de queijo produzidos no Cazaquistão e 

observaram que 31,4% (65/207) das amostras de queijo estavam contaminadas com 

E. coli. As amostras de queijo fresco produzidas por pequenas fazendas (80% das 

amostras) e embaladas no varejo (100%) mostraram o maior nível de contaminação 

por E. coli. Das cepas de E. coli isoladas, 30,80% (20/65) portavam o gene sul1, sendo 

o gene de resistência mais frequente do estudo. 
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 Resultados semelhantes foram observados por Gao et al. (2025) que 

analisaram 350 amostras de leite cru coletadas de grandes fazendas na China e 

obtiveram 81 isolados de E. coli, dos quais 33,33% (27/81) apresentaram 

multirresistência antimicrobiana. Entre os isolados MDR, 11,10% (3/27) carregaram o 

gene sul1 e 25,90% (7/27) abrigavam o gene sul2.  

Ahmed e Bahwerth (2025) investigaram 68 amostras de fezes de ovinos 

coletadas na região Oeste do Reino da Arábia Saudita, a partir das quais foram 

isolados 49 microrganismos Gram-negativos, incluindo uma porcentagem de cepas 

de E. coli de 53,10% (26/49). Os autores relataram que das 80,80% (21/26) cepas de 

E. coli com resistência a sulfonamida e trimetoprima, 46,20% (12/26) abrigavam o 

gene sul1 e 42,30% (11/26) abrigavam o gene sul3.  

As sulfonamidas exibem um amplo espectro de atividade contra a maioria das 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Como resultado têm sido usadas por 

décadas em animais e humanos e os mecanismos de resistência à sulfonamida têm 

sido frequentemente identificados em cepas de E. coli. A mobilidade genética de 

resistência a sulfonamida facilita a transferência dos genes sul, contribuindo para a 

disseminação da RAM entre diferentes populações bacterianas (Jiang et al., 2024; 

Los Santos et al., 2021; Sánchez-Osuna et al., 2019).  

Os genes sul1 e sul2 estão entre os determinantes de resistência às 

sulfonamidas mais frequentemente detectados em cepas de E. coli isoladas de 

animais. O gene sul1 apresenta elevada prevalência porque está inserido no 

segmento 3′-conservado (3′-CS) dos integrons de classe 1, considerado um elemento 

genético móvel altamente eficiente na captação, recombinação e expressão de 

cassetes gênicos. Essa localização favorece a co-ocorrência de sul1 com múltiplos 

genes de RAM presentes na região variável dos integrons, o que contribui para sua 

ampla disseminação em E. coli. Os integrons de classe 1 portando o gene sul1 têm 

sido identificados em E. coli isoladas de animais de produção, tanto clinicamente 

saudáveis quanto doentes, em diferentes países, indicando sua circulação global 

(Catania et al., 2024; Jiang et al., 2024; Los Santos et al., 2021). 
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5.6 PADRÕES GENOTÍPICOS DE RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA 

IDENTIFICADOS NAS CEPAS DE Escherichia coli 

 

Um total de 60 padrões genotípicos de RAM foram identificados nas cepas de 

E. coli (Tabela 5), representando 80,77% (84/104) dos isoladas. Os padrões 

genotípicos de RAM mais frequentes foram blaCTX-M – sul1– tetA – tetB – blaTEM, 

observado em 4,81% (5/104) das cepas, e sul1 – tetA – tetB, observado em 3,85% 

(4/104) das cepas. 

 
Tabela 5 – Perfis genotípicos de resistência antimicrobiana de cepas de Escherichia 
coli isoladas de queijos Minas Frescal de produção artesanal comercializados no 
Distrito Federal. 

Perfil Padrões de resistência n % 

1 clmA – blaCTX-M – sul1 – tetA – tetB – blaTEM – blaSHV 1 0.96% 

2 blaCTX-M – sul1– tetA – tetB – blaTEM – blaSHV 2 1.92% 

3 blaCTX-M – sul1 – sul2– tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

4 blaCTX-M – sul1 – sul2 – tetA – tetB – blaTEM 2 1.92% 

5 clmA – blaCTX-M – sul1– tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

6 blaCTX-M – sul1 – sul2 – tetA – blaSHV 1 0.96% 

7 blaCTX-M – sul1 – sul2 – tetA – tetB 1 0.96% 

8 blaCTX-M – sul1– tetA – blaTEM – blaSHV 1 0.96% 

9 blaCTX-M   – sul1– tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

10 blaCTX-M – sul1– tetA – tetB – blaTEM 5 4.81% 

11 blaCTX-M – sul1– tetB – blaTEM, – blaSHV 1 0.96% 

12 cat1 – blaCTX-M – sul1 – tetB – blaTEM 1 0.96% 

13 cat1 – clmA – sul1 – tetB – blaTEM 1 0.96% 

14 clmA – blaCTX-M – sul1– tetA – tetB 1 0.96% 

15 clmA – blaCTX-M – sul1 – sul2 – tetB 1 0.96% 

16 clmA – blaCTX-M – tetA – tetB – blaTEM 1 0.96% 

17 sul1 – sul2 – tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

18 sul1 – sul2 – tetA – blaTEM – blaSHV 1 0.96% 

19 sul1 – sul2 – tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

20 sul1– tetA – tetB – blaTEM – blaSHV 1 0.96% 

21 blaCTX-M   – sul1– tetA – blaTEM 1 0.96% 

22 blaCTX-M – sul2 – tetA – tetB 1 0.96% 

23 blaCTX-M –tetA – tetB – blaTEM 1 0.96% 

24 blaCTX-M – sul1– tetB – blaTEM 1 0.96% 

25 blaCTX-M – sul1– tetA – tetB 2 1.92% 
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Perfil Padrões de resistência n % 

26 cat1 – blaCTX-M – sul1– tetA 1 0.96% 

27 clmA – blaCTX-M – sul2 – blaTEM 1 0.96% 

28 clmA – blaCTX-M – tetA – tetB 1 0.96% 

29 clmA – blaCTX-M –tetB – blaTEM 1 0.96% 

30 clmA – sul1 –tetA – blaSHV 1 0.96% 

31 clmA – sul1 –tetA – tetB 1 0.96% 

32 clmA –tetA – tetB – blaSHV 1 0.96% 

33 sul1 – tetA – blaTEM – blaSHV 1 0.96% 

34 sul1 – tetA – tetB – blaSHV 2 1.92% 

35 sul1– tetA – tetB – blaTEM 3 2.88% 

36 blaCTX-M – sul1 – sul2 1 0.96% 

37 blaCTX-M – sul1 – tetA 3 2.88% 

38 blaCTX-M – tetA – blaTEM 1 0.96% 

39 blaCTX-M – sul1 – tetB 1 0.96% 

40 blaCTX-M – tetA – tetB 2 1.92% 

41 cat1 – blaCTX-M – tetA 1 0.96% 

42 cat1 – sul1 – blaTEM 1 0.96% 

43 clmA – sul1– blaTEM 1 0.96% 

44 clmA – sul1 – tetA 1 0.96% 

45 clmA – tetA – blaTEM 1 0.96% 

46 sul1 – tetA – tetB 4 3.85% 

47 sul1 – tetB – blaSHV 1 0.96% 

48 sul1 – tetB – blaTEM 1 0.96% 

49 blaCTX-M – blaSHV 1 0.96% 

50 blaCTX-M – sul2 1 0.96% 

51 blaCTX-M – blaTEM 1 0.96% 

52 blaCTX-M – tetB 1 0.96% 

53 blaCTX-M – tetA 1 0.96% 

54 clmA – blaCTX-M 3 2.88% 

55 clmA – sul2 1 0.96% 

56 sul1 – blaSHV 3 2.88% 

57 sul1 – blaTEM 2 1.92% 
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Perfil Padrões de resistência n % 

58 sul1 – tetA 3 2.88% 

59 sul2– tetA 1 0.96% 

60 tetA 2 1.92% 

Total  84 80.77% 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: n) número de cepas; %) porcentagem de cepas considerando o total de 104 isolados de 
Escherichia coli.  

 

No presente estudo, verificou-se que sete cepas de E. coli exibiram um fenótipo 

resistente sem, no entanto, portarem nenhum dos genes de resistência investigados. 

É provável que estas cepas abriguem outros genes de RAM não incluídos na análise 

atual, como por exemplo o sul3 para as sulfonamidas (Ombarak et al., 2018), tetC 

para as tetraciclinas (Tabaran et al., 2017) e blaCMY para os betalactâmicos (Ribeiro 

et al., 2016).  Por outro lado, vários isolados de E. coli não demonstraram resistência 

fenotípica a determinado antimicrobiano, mas expressaram resistência genotípica, o 

que pode refletir a presença de genes silenciosos, baixa expressão gênica sob as 

condições laboratoriais ou limiares de expressão insuficientes para gerar resistência 

detectável pelo método fenotípico (Lipszyc et al., 2022; Stasiak et al., 2021).  

Além disso, os mecanismos de resistência a antibióticos observados em 

bactérias pertencentes ao mesmo grupo ou espécie têm revelado capacidades e 

níveis de resistência não uniformes, fenômeno conhecido como heterogeneidade 

bacteriana. A heterogeneidade fenotípica ocorre quando uma população bacteriana 

geneticamente idêntica não apresenta o mesmo comportamento. Mesmo sendo 

genotipicamente iguais, essas bactérias podem exibir características e funções 

distintas, como diferenças na expressão gênica, na taxa de multiplicação, na produção 

de proteínas e até mesmo no grau de resistência a antibióticos. Esse tipo de variação 

é reconhecido como uma adaptação evolutiva dos microrganismos em resposta às 

mudanças ambientais imprevisíveis e funciona como uma estratégia de “aposta 

segura” (bet-hedging), na qual parte da população adota estados alternativos para 

aumentar as chances de sobrevivência diante de condições adversas (De Groot et al., 

2023; Reyes Ruiz et al., 2020; Zhu et al., 2024). 

Portanto, a discrepância da RAM entre genótipo e fenótipo permanece um 

desafio para a bacteriologia clínica, influenciando a precisão no diagnóstico e a 
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prescrição racional de antimicrobianos. Essa discordância entre genótipo e fenótipo 

pode levar a decisões terapêuticas inadequadas, especialmente quando fenótipos 

heterogêneos de suscetibilidade não são devidamente interpretados (Urmi et al., 

2020).  

É importante destacar que métodos baseados em PCR detectam apenas a 

presença dos genes de RAM, sem fornecer informações sobre seu nível de expressão 

ou se esses genes estão funcionalmente ativos. Assim, é frequente identificar genes 

de RAM mesmo em cepas fenotipicamente sensíveis (Williams et al., 2019). 

As análises da distribuição da RAM fenotípica e genotípica nas diferentes feiras 

permanentes do Distrito Federal onde as amostras de queijos foram coletadas estão 

descritas nas Figuras 20 e 21. As associações entre feiras permanentes e resistência 

fenotípica (Figura 20) e genotípica (Figura 21) foram fracas, com pequenos tamanhos 

de efeito e valores de qui-quadrado não significativos (p = 0,43 e p = 0,32, 

respectivamente), indicando que os perfis de RAM estavam amplamente distribuídos 

entre as feiras permanentes e as amostras de queijo correspondentes, sem diferenças 

geográficas aparentes nos padrões de RAM. 

 

Figura 20 – Distribuição da resistência antimicrobiana fenotípica por feiras 
permanentes. 

 
Fonte: elaboração própria.  
Legenda: amc – amoxacilina com ácido clavulânico; caz – ceftazidima; cip – ciprofloxacina; clo – 
cloranfenicol; ctx – cefotaxima; gen – gentamicina; ipm – imipenem; sul – sulfonamida; tet – tetraciclina. 
Teste Qui-quadrado de Pearson (p = 0,4307). 
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Figura 21 – Distribuição da resistência antimicrobiana genotípica por feiras 
permanentes. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: market – feiras permanentes; not found – não detectado. Teste Qui-quadrado de Pearson (p 
= 0,3227). 

 

A Figura 22 apresenta a distribuição de genes de RAM nas amostras de queijo. 

Essa análise também mostrou evidência limitada de dependência (p = 0,98), 

sugerindo que os genes de RAM não estavam agrupados em feiras permanentes ou 

amostras de queijo específicos. Esses resultados indicam que a resistência fenotípica 

e genotípica identificada esteve dispersa nas feiras permanentes a nas amostras de 

queijos e não houve concentração significativa de padrões de resistência em locais 

ou produtos específicos. 
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Figura 22 – Distribuição de genes de resistência antimicrobiana nas amostras de 
queijo. 

Fonte: elaboração própria.  
Legenda: nd – não detectado;Teste Qui-quadrado de Pearson (p = 0,3227). 

 

O queijo Minas Frescal possui fatores intrínsecos, como alta umidade, pH 

neutro e riqueza de nutrientes, os quais favorecem o crescimento bacteriano. Esses 

fatores combinados com o uso de leite cru em sua produção, resulta em um elevado 

nível de contaminação por bactérias potencialmente patogênicas, incluindo E. coli. A 

situação é ainda agravada pela presença simultânea de RAM genotípica e fenotípica 

nessas bactérias. Portanto, é essencial implementar programas educacionais para 

pequenos produtores de queijo artesanal, enfatizando a proibição do uso de leite cru 

na fabricação de queijos frescos, além de fortalecer a fiscalização desses produtos. 

Tais medidas são fundamentais para melhorar a segurança desses alimentos e 

proteger os consumidores contra potenciais riscos à saúde associados ao consumo 

desses queijos (Camargo et al., 2021; De Campos et al., 2018; Oliveira et al., 2021; 

Pena et al., 2021; Pineda et al., 2021).   
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6  CONCLUSÃO 

 

Neste estudo, foram isoladas 104 cepas de E. coli a partir de 22 amostras de 

queijo Minas Frescal artesanal. As maiores taxas de resistência fenotípica foram 

observadas para sulfonamidas (85,58%, 89/104) e tetraciclinas (38,46%, 40/104). Na 

análise genotípica, a maioria dos isolados de E. coli carregava os genes de resistência 

às sulfonamidas sul1 e/ou sul2 (62,50%, 65/104), os genes de resistência à tetraciclina 

tetA e/ou tetB (65,38%, 68/104) e os genes de resistência a β-lactâmicos blaCTX-M, 

blaTEM e/ou blaSHV (55,77%, 58/104). A discrepância entre resistência fenotípica e 

genotípica sugere a presença de genes silenciosos ou não expressos nas cepas de 

E. coli. 

A alta frequência de cepas de E. coli exibindo RAM tanto fenotípica quanto 

genotípica em queijo Minas Frescal artesanal levanta preocupações de saúde pública 

devido ao potencial de disseminação desses determinantes de resistência por meio 

da cadeia alimentar. Esses achados destacam a necessidade de regulamentação 

mais rigorosa e de uma supervisão mais eficaz dos processos de produção e 

comercialização desses queijos artesanais, bem como da implementação de 

estratégias educativas para os produtores sobre a importância de pasteurizar o leite 

utilizado na produção dos queijos frescos para minimizar os riscos microbiológicos 

associados a esses produtos. 

Estudos futuros podem trabalhar a investigação do potencial de disseminação 

dos genes de resistência antimicrobiana identificados, avaliando sua associação a 

elementos genéticos móveis, como plasmídeos conjugativos e íntegrons, bem como 

sua capacidade de transferência horizontal entre bactérias. Abordagens baseadas em 

sequenciamento genômico total podem ampliar a compreensão do resistoma presente 

em cepas de E. coli isolada de queijos Minas Frescal artesanais, permitindo identificar 

genes adicionais, mecanismos regulatórios e explicar as discrepâncias observadas 

entre os perfis fenotípico e genotípico.  
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APÊNDICE 

 
Apêndice 1 - Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de confirmação 
lacZB, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com 
marcador de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 876 pb (Molina et al., 2015). 
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Apêndice 2 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de confirmação 
uidA, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador 
de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 162 pb (Molina et al., 2015). 
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Apêndice 3 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
blaCTX-M, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com 
marcador de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 592 pb (Boyd et al.,2004.). 
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Apêndice 4 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
blaTEM, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com 
marcador de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 506 pb (Gundran et al., 2019.). 
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Apêndice 5 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
blaSHV, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com 
marcador de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 628 pb (Gundran et al., 2019). 
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Apêndice 6 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência tetA, 
corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador de 
peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 502 pb (Belaynehe et al., 
2018). 
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Apêndice 7 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência tetB, 
corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador de 
peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 659 pb (Ahmed et al., 2010). 
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Apêndice 8 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
cat1, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador 
de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 547 pb (Van et al., 2008). 
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Apêndice 9 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
clmA, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador 
de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 698 pb (Van et al., 2008). 
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Apêndice 10 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
sul1, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador 
de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 238 pb (Qiu et al., 2019). 
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Apêndice 11 – Gel de agarose a 2% (p/v) para identificação do gene de resistência 
sul2, corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta com marcador 
de peso molecular de 100 pb. 

 
Fonte: elaboração própria. 
Legenda: as cores vermelho, verde, azul e amarelo são em relação as concentrações de reagentes 
que foram utilizadas; pb: pares de bases. Tamanho esperado do produto: 293 pb (Arabi et al., 2015). 

 

 

 

 

 



190 
 

 
 

ANEXO 

 

Anexo 1 – artigo publicado e quails do periódico. 
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